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Verfahren zur Konsensusbildung

Das Manuskript wurde in Absprache mit der DDG-lieidnkommission (Leiter: Prof. Dr. H.
C. Korting) von interdisziplinaren Experten (Derwlagie, Rheumatologie, Padiatrie) auf
dem Gebiet des Lupus erythematodes erarbeitet. chghdhaben die Leiter der
Expertenkommission Themengebiete ausgewahlt undAdieren zu dem vorgegebenen
Teilaspekt jeweils ein Manuskript erfasst. Die keitder Expertenkommission haben nach
Erhalt der Manuskripte den sehr umfangreichen Bekiirzt und in eine einheitliche Form
gebracht. AnschlieRend wurde per Email dieser Texisendet, so dass alle Autoren
Kommentare und Anderungen mitteilen konnten. Irefielkonferenzen mit den Leitern der
Expertenkommission und Prof. Dr. F. Ochsendorf so®D Dr. E. Weisshaar wurden
einzelne Aspekte der Leitlinien besprochen. Nacha#beitung der Anmerkungen und
Kommentare der Autoren durch die Leiter der Expgenmission wurde anschlielend eine
neue Version an alle Autoren versendet. In einemsénsustreffen am 6. November 2008 in
Munster wurden unter der Leitung von Dr. Gisela 8oann und Prof. Dr. Annegret Kuhn
und Beteiligung von Jun.-Prof. Dr. A. Kreuter, PDf. F. Ochsendorf, PD Dr. E. Weisshaar
und PD Dr. J Wenzel die Leitlinien diskutiert unoh é&onsens erarbeitet. Die Leiter der
Expertenkommission haben anschlieRend die finalesidie der Leitlinien fir den kutanen
Lupus erythematodes fertig gestellt und am 16. Ndbar 2008 der Subkommission zur
Weiterleitung an die AWMF und DDG vorgelegt.
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Abkirzungen

ACLE, akut kutaner Lupus erythematodes

ACR, American College of Rheumatology

ANA, antinukleare Antikorper

BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit

CCLE, chronisch kutaner Lupus erythematodes
CHLE, Chilblain Lupus erythematodes

CK, Kreatininkinase

CLE, kutaner Lupus erythematodes

CRP, C-reaktives Protein

DIF, direkte Immunfluoreszenz

DI-CLE, medikamenteninduzierter CLE

DILE, medikamenteninduzierter Lupus erythematodes
DI-SCLE, medikamenteninduzierter SCLE

DLE, diskoider Lupus erythematodes

EADV, European Academy of Dermatology and Allergpio
ENA, extrahierbare nukleare Antigene

HLA, Human-Leukozyte-Antigen

ICLE, intermittierend kutaner Lupus erythematodes
LBT, Lupusbandtest

LDH, Lactatdehydrogenase

LE, Lupus erythematodes

LEP, Lupus erythematodes profundus (Synonym: Lgpythematodes panniculitis)
LET, Lupus erythematodes tumidus

NLE, neonataler Lupus erythematodes

PLD, polymorphe Lichtdermatose

PTT, partielle Thromboplastinzeit

SCLE, subakut kutaner Lupus erythematodes

SLE, systemischer Lupus erythematodes

TNF, Tumornekrosefaktor

UV, ultraviolett



Die Leitlinien des kutanen Lupus erythematodes (Cédllen dazu dienen, diese komplexe
Erkrankung einheitlich zu klassifizieren und di@eghostischen Kriterien der verschiedenen
Subtypen herauszustellen sowie die therapeutisbtiglichkeiten aufzuzeigen. In manchen

Aspekten wird jedoch auf den systemischen Luputhenyatodes (SLE) Bezug genommen,
da entsprechende Literatur fur den CLE nicht existind eine systemische Organbeteiligung

sich auch bei den verschiedenen Subtypen des Civicg&rln kann.

Definition

Der CLE ist eine entzindliche Autoimmunerkrankurdie sich durch eine klinische
Heterogenitat und variable Verlaufe auszeichnet. B¥gyriff des ,,CLE" wird in der Literatur
auch fur Hautmanifestationen in Assoziation miteein SLE verwendet, sollte aber als
eigenes Krankheitsbild definiert werden und aussBhth die verschiedenen Subtypen des
CLE umfassen (Abbildung 1).

Klassifikation und Klinik
Die Klassifikation der vielfaltigen Hautverédnderemgbeim LE basiert auf der Einteilung
nach James N. Gilliam, der aufgrund histologiscKeiterien LE-spezifische und LE-
unspezifische kutane Manifestationen unterschidar{81] (Tabelle 1 und 2). Zu den LE-
unspezifischen kutanen Manifestationen, die haufigie einem SLE assoziiert sind, zahlen
u.a. vaskulare Hautveranderungen (z.B. periungdakeangiektasien, Livedo racemosa,
Thrombophlebitis, Raynaud-Syndrom) und Veranderonga den Akren in Form einer
okklusiven Vaskulopathie. Die LE-spezifischen kaanManifestationen werden aufgrund
klinischer, histopathologischer, serologischer gedetischer Befunde differenziert und als
CLE bezeichnet. Derzeit werden vier Subtypen del Ghterschieden:

e Akut kutaner LE (ACLE) (Tabelle 3)

e Subakut kutaner LE (SCLE) (Tabelle 4)

e Chronisch kutaner LE (CCLE) (Tabelle 5)

* Intermittierend kutaner LE (ICLE) (Tabelle 6)
Der CCLE umfasst die Varianten diskoider LE (DLEE, profundus (LEP) und Chilblain LE
(CHLE), der ICLE den LE tumidus (LET).

ACR-Kriterien
Um Patienten mit CLE zu erfassen, die einen Ubgygaeinen SLE entwickeln kdnnen bzw.

zur Abgrenzung eines SLE, werden bisher die Kaeterides American College of



RheumatologyACR) herangezogen [233]. Falls 4 oder mehr diédeKriterien (gleichzeitig
oder im Verlauf der Erkrankung) positiv sind, glie Diagnose eines SLE als bestatigt. Da
allein 4 Kriterien dermatologische Symptome (Scherkhgserythem, diskoide
Hautveranderungen, orale oder nasale SchleimhautylPhotosensitivitéat) umfassen oder
Kriterien relativ unspezifisch sein konnen, z.B. oRIsensitivitat bei gleichzeitiger
polymorpher Lichtdermatose (PLD), haben die ACRtien keine hohe Sensitivitat, d.h.
Patienten mit CLE kénnen formal die ACR-Kriteriemiiden, ohne an einem manifesten SLE
erkrankt zu sein. Ca. 50% der Patienten mit SCLéEam 20% der Patienten mit DLE zeigen
4 oder mehr ACR-Kriterien, so dass folglich ein Sliberdiagnostiziert wird [4].
Insbesondere SCLE-Patienten kénnen eigentlich meldh den ACR-Kriterien evaluiert
werden, da auler dem Schmetterlingserythem undidesk Lasionen keine anderen LE-
spezifischen Manifestationen in diesen Kriteriethahien sind. Aufgrund der Uberbewertung
und der geringen Spezifitdt der dermatologischeiteden innerhalb der ACR-Kriterien
eignen sich daher die ACR-Kriterien nicht fir diegkenzung des CLE vom SLE.

Die European Academy of Dermatology and AllergolégADV) hat Kriterien aufgestellt,
die zum einen die ACR-Kriterien zur Klassifikati@mes SLE einschliessen, zum anderen
enthalten sie zusatzliche Parameter, z.B. akrakkdale Vaskulitis, Muskelschwache,
Lupusbandtest, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSGhti-Ro/SSA und anti-La/SSB
Antikoérper. Die Evaluation dieser Kriterien an eméollektiv von 207 Patienten mit CLE
ergab, dass sie eine hohe Spezifitat (93%), abereime geringe Sensitivitat (64%) haben
[181].

Differenzialdiagnosen

Je nach Subtyp des CLE werden zahlreiche Diffeadalizignosen in Betracht gezogen, die in
Tabelle 7 zusammengefasst sind. InsbesonderenistRdiD abzugrenzen, die aber auch im
Verlauf bzw. vor oder nach Diagnosestellung in Asstion haufig mit einem SCLE oder
DLE beschrieben wird [165]. Ob die lymphozytareltrdgtion Jessner-Kanof in das Spektrum
des CLE, insbesondere des ICLE, eingeordnet wesdénwird zur Zeit noch kontrovers
diskutiert [199].

Epidemiologie

Beim CLE findet sich eine familidre Haufung, so wis Pravalenz des DLE (3,5%) in einer
Studie mit 255 Verwandten ersten Grades im Verlgleic Kontrollen (0,5%) erhéht [164]. In

einer Arbeit aus dem Jahre 2007 wurde die Pravalse Ro/SSA-positiven SCLE in



Stockholm, Schweden, mit 6,2 bis 14,0 pro 10000@nvBhnern angegeben [192]. Weitere
epidemiologische Studien zur Haufigkeit des CLEst&ren nicht. Kirzlich bewertete die
Europaische Arzneimittelagentur (European Medicidggency, EMEA) den CLE als
schwerwiegende und seltene Erkrankung mit einevaiéz von <5 pro 10000 Einwohnern
in Europa (Astion Press Release 08/2007). Die lg&aifi des CLE wird zwei- bis dreimal
hoher eingeschétzt als diejenige des SLE [237].

Die verschiedenen Subtypen des CLE kdnnen sickdam Alter manifestieren und zeigen
eine Pradisposition zwischen dem 20. und 40. Lghknsin verschiedenen Studien wurde
nachgewiesen, dass der DLE vermehrt bei Afrikaverkommt, wahrend der SCLE eher in
der kaukasischen Bevdlkerung anzutreffen ist [22&c CHLE und der LET manifestieren
sich nach Angaben der Literatur haufiger in Euramal seltener in den USA [47]. Im
Gegensatz zum LET, der bei Frauen und Mannern gleieh haufig auftritt, Gberwiegt bei
den anderen Subtypen das weibliche GeschlechtingtmeVerhaltnis von 1:3 bis 1:6 [135,
237].

Atiologie und Triggerfaktoren

Die Atiologie des CLE ist noch weitgehend ungeklameben Umweltfaktoren, z.B.
ultraviolette (UV)-Strahlung), irritativen Stimulund Medikamenten spielen genetische
Faktoren eine Rolle. In mehreren Studien wurde @isgoziation zwischen dem ,Human-
Leukozyte-Antigen“ (HLA) und CLE berichtet, insbestere der Ro/SSA-positive SCLE ist
durch ein besonderes immungenetisches Profil geletcimet [226]. Kirzlich wurde
erstmals ein ,familiarer Chilblain Lupus* als momagvererbbare Form des CLE beschrieben
[145]. Weiterhin ist eine angeborene homozygoteiziaiz von C1q ein pradisponierender
Faktor bei photosensitivem SCLE [144, 194], zusétzkann eine Defizienz von C2 und C4

mit einem CLE assoziiert sein [17].

Ultraviolettes (UV) Licht

Seit vielen Jahrzehnten wird UV-Strahlung als euher wichtigsten Triggerfaktoren des LE
genannt [130]. In Photoprovokationstestungen beirna¢s 400 Patienten mit CLE wurden
LE-spezifische Hautlasionen durch UVA- und UVB-&tumg induziert [137]. In dieser
retrospektiven Studie wurden am haufigsten (53%j)sh&zifische Lasionen durch eine
kombinierte UVA/UVB-Bestrahlung provoziert, gefolgbn 42% nach alleiniger UVB- bzw.
34% nach UVA-Bestrahlung. In weiteren Studien wubdstétigt, dass sich die einzelnen

Subtypen des CLE in unterschiedlicher Haufigkeitotpprovozieren lassen. Die



anamnestische Angabe der Photosensitivitat wurddienACR-Kriterien zur Klassifikation
des SLE aufgenommen, auch wenn diese nicht ausrelcdefiniert ist und ein relativ
unspezifisches Kriterium darstellt (siehe Kapit€R-Kriterien).

Empfehlung:

Patienten mit CLE sollten darauf hingewiesen werdass Sonnenexposition und kunstliche
Lichtquellen (z.B. in Sonnenstudios) zu einer Exbagon bzw. Induktion von
Hautveranderungen und in seltenen Fallen auch zusfireen einer systemischen

Organmanifestation wie z.B. einer Lupusnephritter&in kdnnen.

Rauchen

Rauchen wird als Risikofaktor fir den CLE angeselerzwei Fall-Kontroll-Studien wurde
der Einfluss des Rauchens auf den DLE untersuetiiei®en mit DLE rauchten haufiger und
mehr Zigaretten als die Kontrollen und hatten lereiuh (im Mittel im 14. Lebensjahr) und
lange vor Beginn der Erkrankung mit dem Raucherobegn [76, 167]. Die Hautbeteiligung
bei Rauchern war ausgedehnter als bei Nicht-Raocleen disseminierter DLE zeigte sich
nur bei Rauchern (43,8%). In einer retrospektivémdi® konnte gezeigt werden, dass die
Kombination von Komplement-Defizienz und Zigaretgchen einen Risiko-Faktor fir das
Auftreten eines CLE bei Mannern darstellt [17].

Mehrere pharmakokinetische und pharmakodynamischeh®&hismen werden als Ursache
fir eine geringere Effektivitat der Antimalariareittoei Rauchern diskutiert. Zum Beispiel
hemmt Nikotin die Akkumulation der Antimalariamittén Lysosomen, so dass keine
effektiven Wirkspiegel erreicht werden [191]. Imei retrospektiven Studie wurde gezeigt,
dass nach 6-monatiger Therapie mit Antimalariamnitger CLE (verschiedene Subtypen)
bereits bei 9 von 17 Nichtrauchern abgeheilt wagemiber nur 3 von 17 Rauchern nach 6
bzw. erst nach 12 Monaten [195]. Ahnliche Ergelmissirden bei Patienten mit DLE und
SCLE gezeigt, nach durchschnittlich 10 Wochen dpacl9 von 21 Patienten (90%) in der
Nichtraucher-Gruppe auf die Therapie mit Antimaanitteln an, gegeniber nur 16 von 40
Rauchern (40%) [112]. Von 17 Patienten mit disséeniem DLE waren 12 Patienten
Raucher. Die niedrigste Ansprechrate wiesen Patierduf, die die hdchste Zahl an
Zigarettenpackungen taglich konsumierten, RauchebDhE zeigten auch nach prolongierter
Therapie keine bessere Ansprechrate. Bei therdraktarem CLE auf Antimalariamittel
kann ohne Anderung der Therapie durch Stopp destiNKonsums eine dramatische
Besserung bzw. Abheilung des CLE erfolgen [47, 106]

Empfehlung:



Patienten mit CLE und auch ihren Lebenspartneritesalisdriicklich vom Nikotinkonsum

durch Rauchen abgeraten werden (Meiden des akiivépassiven Rauchens).

Kodbner-Phanomen

Bereits 1926 berichteten King-Smith [120] und 19&&rn [118] Uber unspezifische Reize

und Traumata als Provokationsfaktoren eines DLEEhAD der Folgezeit wurde das Kdbner-

Phanomen (isomorpher Reizeffekt) bevorzugt beim gschrieben, wobei verschiedene
exogene Faktoren die krankheitsspezifischen Hdotefizenzen des DLE auslésen kdnnen
(Tabelle 9).

Empfehlung:

Patienten mit CLE sollten tUber die Mdglichkeit eri€dbner-Phanomens aufgeklart werden,

eventuell konnen Antimalariamittel diese Reaktienhindern.

Medikamente

Der klassische medikamenteninduzierte LE (Drug-teduLE, DILE) entspricht in seinem
Erscheinungsbild einem milden ausgepragten idiageiten SLE mit Arthralgien, Myalgien,

Serositis (vor allem Pleuritis) und Fieber; eineutibteiligung wie auch eine viszerale
Beteiligung ist selten [100, 169]. Typisch fur einBILE sind ANA mit homogenem Muster

korrespondierend zu anti-Histon Antikdrpern (big®5jedoch in der Regel ohne Antikdrper
gegen dsDNS und ENA (<5%) [252]. Hingegen weist Deug-Induced CLE immer die

typischen Hautveranderungen des jeweiligen SulaypsDie Beriicksichtigung und Wertung
der Literatur bezuglich DILE und DI-CLE ist durcmgenaue klinische Einordnung der

Hautveranderungen und der histopathologischen Beflimitiert.

- Drug-Induced DLE, CHLE und LET

Der DLE wird in der Regel nicht durch Medikamenteluziert, am haufigsten wird als

Ausloser Fluorouracil angegeben. Hierbei handekiels vor allem um Berichte aus Japan,
bei denen es nach Einnahme eines Fluorouracil-Ratgsa(Uracil-Tegafur, UFT) zu DLE-

artigen Hautverédnderungen in licht-exponierten Feeakam. Diese umfassen 10% aller
Arzneimittelreaktionen an der Haut, die unter eifiderapie mit Fluorouracil-Praparaten
auftreten [269]. Ein medikamenten-induzierter CHadler LET wurde bisher extrem selten
beschrieben (Tabelle 10a).

- Drug-Induced SCLE



Im Vergleich zu den anderen CLE-Subtypen wird deZLES am haufigsten durch
Medikamente ausgeltst. Nach Charakterisierung @<€£S1979 wurde 1985 erstmalig der
medikamenteninduzierte SCLE (Drug-Induced SCLE) hnagner Hydrochlorothiazid-
Therapie bei 5 Patienten beschrieben [198]. DegBnduced -SCLE entspricht klinisch dem
idiopathischen SCLE vom anularen oder papulosquam6sTyp in  vergleichbarer
lichtbetonter Verteilung, die Hautverdnderungenndimjedoch generalisierter sein und auch
die unteren Extremitaten befallen [23]. Es findethsdas typische Antikorper-Profil mit
Nachweis von antinuklearen Antikérpern (ANA), aRt/SSA und anti-La/SSB Antikdrpern.
Anti-Histon Antikorper, die typisch fur den klassien DILE sind, werden nur teilweise beim
Drug-Induced SCLE nachgewiesen, wurden aber nichtar untersucht. Nach Absetzen des
auslosenden Medikamentes kommt es typischerweirsAl#weilung der Hautverédnderungen.
Im Allgemeinen fallen auch die ANA-Titer ab, undtiadiston Antikdrper werden negativ,
wahrend anti-Ro/SSA Antikdrper in der Regel persish. Bei diesbeziglich untersuchten
Patienten wurde - wie beim idiopathischen SCLEneefAssoziation mit HLA-B8, -DR3
und/oder -DR2 festgestellt [23]. Die Medikament& dinen Drug-Induced SCLE triggern
kénnen, unterscheiden sich von denen, die denigtden DILE auslésen (Tabelle 10b)
(siehe Ubersichtsarbeiten: [7, 173, 198, 228]). Winfigsten werden Hydrochlorothiazid und
Terbinafin als Ausloser beschrieben.

Neben dem Auftreten eines DILE unter Therapie mitm®rnekrosefaktor (TNF)-alpha
Antagonisten existieren Fallberichte tber die Irtduk verschiedener CLE-Subtypen (DLE,
CHLE, LET). Einerseits wird tUber die Induktion esn&CLE durch Etanercept berichtet
(Tabelle 10b) [16], andererseits wird aber auchRiiekbildung eines SCLE unter Therapie
mit Etanercept bei einem Patienten mit rheumatofdénritis beschrieben [70]. In kirzlich
publizierten Ubersichtsarbeiten tber den durch ENfa Antagonisten induzierten DILE
werden auch Hautveranderungen eines DLE oder SQGlfgelsstet [44, 196]. Weiterhin
wurde auch tber einen Leflunomid-induzierten SCldedintet, obwohl dieses Medikament
auch zur Therapie eines CLE eingesetzt wird [231].

Empfehlung:

Der Subtyp des CLE, der am haufigsten durch Medédm ausgeldst wird, ist der SCLE.
Die Entwicklung eines Drug-induced SCLE ist insbetere bei Patienten mit
pradisponierenden Vorerkrankungen wie z.B. einemdgi®n-Syndrom, entsprechender
genetischer Veranlagung (z.B. HLA-B8, -DR3) undfo¥®rhandensein von anti-Ro/SSA
Antikdrpern moglich. Bei Auftreten eines Drug-Inéuc SCLE oder bei Verschlechterung
eines vorbestehenden SCLE sollte daher gepruft emerdb eines der Medikamente aus



Tabelle 10b eingenommen wurde. Dieses entsprechidiedé&kament sollte dann moglichst
abgesetzt werden. Falls ein Patient mit SCLE jedwsrkits seit vielen Jahren eines der in der
Tabelle 10b genannten Medikamente erhalt, der SQuifer Therapie mit z.B.
Antimalariamitteln vollstdndig abheilt und auch hateren Absetzen nicht rezidiviert, kann
das entsprechende Medikament weiter verabreichdemerDaher sollte die Medikation des
Patienten initial bei Diagnosestellung und insbesoa bei Therapieresistenz tberpruft
werden. Die am haufigsten beschriebenen Medikametée einen Drug-Induced SCLE
auslosen konnen, sind Terbinafin und Hydrochloextiui; bei bekanntem SCLE sollte nach

Moglichkeit auf diese Medikamente verzichtet werden

Hormone

- Schwangerschaft

Nur eine Arbeit beschaftigt mit den Auswirkungernrrhoneller Veranderungen bei DLE (31
Patienten) und SCLE (2 Patienten), bei 21% dereRt@n mit DLE verschlechterte sich der
Hautbefund in der Schwangerschaft und zwei Patiemti¢é DLE stellten sich erstmals in der
Schwangerschaft vor [267]. In der Schwangersclsainsbesondere zu beachten, dass es bei
Muttern mit anti-Ro/SSA Antikdrpern in ca. 2% zunufieten eines neonatalen Lupus
erythematodes (NLE) kommt (Tabelle 8). Aborte i deamnese, eine falsch reaktive
Syphilisserologie (VDRL) und eine verlangerte ki Thromboplastinzeit (PTT) kénnen
hinweisend auf das Vorhandensein von anti-Phospldofntikérpern beim CLE sein [126].
Empfehlung:

Beim CLE ist das Risiko einer Exazerbation in dehwangerschaft geringer als beim SLE.
Patienten mit CLE und Kinderwunsch sollten auf Adtper gegen Ro/SSA sowie gegen
Cardiolipin, Beta-2-Glykoprotein und auf ein Lupf@stikoagulanz untersucht und

entsprechend beraten werden (Tabelle 8).

- Kontrazeption und Hormonersatztherapie

Bei 41 SLE- und 34 DLE-Patienten im Vergleich zu52@ntsprechenden gesunden
Kontrollen konnte gezeigt werden, dass eine Hormsatetherapie (> 2 Jahre) nicht nur das
Risiko eines SLE, sondern auch das Risiko der Ehktamg eines DLE erhoht [161]. Far
reine Ostrogen-Préaparate war das Risiko am hochistenbinierte Praparate mit Gestagenen
scheinen aber eher einen protektiven Effekt zu maeitere Studien zur Kontrazeption und

Hormonersatztherapie beim CLE existieren in degriitur nicht.
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Beim SLE wurde aufgrund der in der Vergangenheienodosierten Ostrogen-Praparate
strikt von einer oralen Kontrazeption abgerateneZ&tudien aus dem Jahre 2005 bei SLE
kommen jedoch zu dem Ergebnis, dass die EinnahmleroKontrazeptiva nicht zu einer
Aktivierung der Erkrankung oder einem vermehrterftéstien von Thrombosen fuhrt [185,
213]. Aus beiden Studien resultiert, dass eineeokadntrazeption nur bei inaktivem oder
stabilem Krankheitsverlauf (keine ZNS- oder Niergteiligung), negativen anti-
Phospholipid-Antikorpern und negativem Lupus-Anggalanz erfolgen sollte. Ausschluss-
Kriterien sind weiterhin eine Thrombose in der \@sghichte oder ein bekanntes
Thrombophilie-Risiko anderer Genese (z.B. Faktor  VLeiden-Mutation,
Prothrombinmutation).

Empfehlung:

Fur den CLE gelten auch die 0.g. Ausschlusskriteeimer Hormontherapie wie beim SLE;
neben nicht-hormoneller Kontrazeption (vorrangig)liten moglichst niedrig dosierte
Gestagene (oral, subkutan, Spirale) oder allenfasogenarme Kombinationspréaparate

bevorzugt werden.

Impfungen und Infektion

Die Literatur beschaftigt sich hauptsachlich mit &cherheit und Effizienz (ausreichender
Impfschutz) von Impfungen bei Patienten mit SLEemntmmunsuppression, entsprechende
Empfehlungen gelten jedoch auch fur Patienten osgepragtem CLE unter vergleichbarer
immunsuppressiver Medikation. Vom Einsatz von Lelepfstoffen (Masern, Mumps,
Roteln, Gelbfieber) wird abgeraten. Bei vorhandetmamunsuppression ist eine BCG-
Impfung immer kontraindiziert [260]. Hingegen sefitImpfungen mit Pneumokokken- und
Influenza-Vakzine bei allen Patienten mit immungsupgerenden Medikamenten jahrlich
durchgefuhrt werden, vorausgesetzt die Krankheitgskt ist niedrig [57, 104, 260]. Obwohl
einige Fallberichte eine Assoziation zwischen Inmgfund Induktion oder Exazerbation eines
SLE nahe legen, konnte dieses nicht in grol3eresppkdiven oder in sorgfaltigen Fall-
Kontroll-Studien bestétigt werden [82]. Es existieikeine Berichte Uber die Induktion eines
CLE nach Grippe- oder Pneumokokken-Impfung, dieggerung eines CLE nach einer
Hepatitis-B-Impfung ist jedoch in Einzelfallberieim beschrieben worden [90].

Empfehlung:

Die Empfehlung gilt nur fir CLE Patienten unter inmsuppressiver Therapie: Impfungen
mit Lebendimpfstoffen sollten vermieden werden, Emzelfall missen Risiko und Nutzen

gegeneinander abgewogen werden. Eine BCG-Impfungimer kontraindiziert. Impfungen
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mit Pneumokokken- und Influenza-Vakzine solltenrljgh erfolgen. Eine Hepatitis B-
Impfung sollte nicht in aktiven Krankheitsphasem wmter hohen Glukokortikosteroid-Dosen
durchgefuhrt werden, die Immunantwort nach einerpatiis-B-Impfung serologisch
Uberprift und die Impfung ggf. wiederholt werded11157, 162, 178].

Paraneoplasie

Selten wird der CLE als paraneoplastische Dermdiesehrieben (assoziierte Tumoren siehe
Tabelle 11), fast immer handelt es sich um einebhESC

Empfehlung:

Insbesondere bei therapierefraktarem SCLE und eebeh Symptomen, die auf ein

Karzinom hinweisen, sollte eine Tumorsuche durciigefwerden.

Prognose

Die einzelnen Subtypen des CLE konnen im Verlaufuimerschiedlicher Haufigkeit
systemische Organmanifestationen entwickeln unditsoneinen SLE Ubergehen [238]. In
einer Studie mit 28 mannlichen und 111 weiblicheatighten wurde deutlich, dass
disseminierte Hautveranderungen beim DLE signifikaufiger bei Mannern als bei Frauen
vorkommen [117]. Wahrend Ubergange in einen SLEnbBLE als haufigstem Subtyp des
chronisch kutanen LE (CCLE) in <5% beobachtet werdemmt es beim SCLE in ca. 10%
bis 15% zum Auftreten von systemischen Organmaaiieren mit meistens eher milden
Verlaufen. Falls auch Minimalsymptome der Erkrarkwarfasst werden, betragt der Antell
von Patienten mit extrakutanen Manifestationen bBibkE 14% bis 27% und beim SCLE
60% bis 70%; am haufigsten bestehen Arthralgieh&itlen und eine Proteinurie [238].
Beim SCLE ist das Vorhandensein einer akrolokatisie Vaskulitis haufig mit einer
Gelenkbeteiligung assoziiert [234]. Patienten migseéminiertem DLE entwickeln eher
extrakutane Manifestationen und haben somit eirergshRisiko, einen SLE zu entwickeln
als Patienten mit lokalisiertem DLE des Gesichtd uKapillitiums [236]. In einer
prospektiven multizentrischen Studie wurden diesgebBnisse bei 296 LE-Patienten (245
DLE/SCLE, 51 SLE) bestatigt [237].

Empfehlung

Eine ausgedehnte Hautbeteiligung eines CLE kanpratgnostischer Marker zur Vorhersage
fur den Krankheitsverlauf gesehen werden; ein digsierter DLE (Tabelle 5) besitzt ein
hoheres Risiko fur einen SLE als ein lokalisiefbdtE. Ein deutlich erhohter ANA-Titer,

Antikorper gegen extrahierbare nukledre Antigen®&lAE z.B. anti-Sm Antikorper, neu
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auftretende anti-dsDNS Antikorper, eine erhbhte B®&@teinurie, Hamaturie sowie eine
Arthritis gelten als Indikatoren fir einen Ubergaimgeinen SLE, insbesondere wenn sie

gemeinsam auftreten.

CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Areand Severity Index)

Zahlreiche ,Disease Activity Scores” (z.B. SLEDACLAM, BILAG) zur Beurteilung des
SLE beinhalten zwar dermatologische Kriterien, safeér fir die Beurteilung der Aktivitat
der verschiedenen Subtypen des CLE nicht geeigndt damit nicht Bestandteil dieser
Leitlinie [180]. Zur Beurteilung der Effektivitateer Therapie bei Patienten mit CLE wurde
kirzlich ein Punktwertesytem (CLASI) entwickelt,sdsowohl die anatomische Region als
auch die Morphe (Erythem, Schuppung, DyspigmentigruvVernarbung) der einzelnen
Hautlasionen berucksichtigt [5, 22]. Weiterhin wimvischen Aktivitat (,activity”) und
Schadigung (,damage”) der Erkrankung unterschiedew, Punktwerte von 0 bis max. 3
konnen den einzelnen Effloreszenzen zugeteilt werd2ie nicht vernarbende, diffuse
Alopezie (Punktwerte von O bis 3) und die vernadeeAlopezie (Punktwerte von O bis 6)
werden separat bewertet.

Empfehlung:

Der CLASI ist derzeit fur Studien das am besterigyeste und validierte Bewertungssystem

zur Einordnung klinischer Befunde und Verlaufe sothierapeutischer Effekte.

Diagnostik

Die Anamnese sowie die dermatologische und allgeeneklinische Untersuchung
ermoglichen ggf. bereits die Zuordnung zu einemzisigehen Subtyp des CLE. Die
Diagnostik wird ergédnzt durch die dermatohistologes Untersuchung, direkte
Immunfluoreszenz (DIF), ggf. Photoprovokationstagtuserologische und symptomabhéngig

apparative Diagnostik.

Histologie
Da die Dermatohistopathologie nicht immer ein fig &ubtypen des CLE typisches Bild

zeigt und Uberschneidungen auftreten kénnen, migsenendgiiltigen Einordnung der

Erkrankung klinische und dermatohistopathologidafinde korreliert werden [110].

Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)

13



Im Gegensatz zum klinisch oft eindrucksvollen Gebddch des ACLE ist der histologische
Befund eher gering ausgepréagt. Es zeigt sich etlarme ,Interfacedermatitis* und ein eher
sparliches perivaskulares lymphozytéares Infiltratt Muzinablagerungen. Einige neutrophile
Granulozyten, auch mit Kerntrimmerbildung, kénneimgbmischt sein. Der Periadnexbereich
ist meist ausgespart [50, 110]. Differenzialdiagisot sind ,unspezifische” Lasionen im
Rahmen des SLE abzugrenzen, die u.a. auch mit daelich vaskulitischen Komponente

einhergehen kdnnen.

Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Der SCLE weist nur eine geringe Hyperkeratose tiemnsler bis atropher Epidermis auf und
ist durch eine ,Interfacedermatitis® mit basal hygischer Degeneration sowie
Kolloidkdrperchen und eher geringerer Verbreiterugy PAS-positiven Basalmembran
charakterisiert [11, 110]. Wie beim DLE zeigt sein lymphozytar dominiertes Infiltrat, das
aber geringer ausgepragt ist und sich auf die obBermis konzentriert. Die

Haarfollikelbeteiligung fehlt weitgehend.

Diskoider Lupus erythematodes (DLE)

Der DLE zeigt eine maRige Ortho- und Parahyperkseatsowie eine follikulare
Hyperkeratose. Eine Akanthose, aber auch Atroplieegidermis ist moglich. Lymphoyzten
dringen basal unter hydropischer Auflockerung inspitiel ein. Anschnitte
nekrotischer/apoptotischer Keratinozyten in der almas Epidermis (Kolloidkérperchen)
kommen zur Darstellung (,Interfacedermatitis®). E#sgt sich eine verbreiterte, verschmierte
bzw. ,aufgesplitterte” PAS-positive Basalmembram Korium findet sich ein dichteres
periadnexielles und perivaskulares lymphozytar aenies Infiltrat [50, 110]. Lymphozyten
dringen insbesondere auch basal in Follikelepmelein, die destruiert werden. Oft ist

interstitiell Muzin deutlich nachweisbar, v.a. iardetikularen Dermis &lterer Lasionen.

Lupus erythematodes profundus (LEP)

Der LEP ist durch eine lobulare Pannikulitis mitldiem lymphoidzelligem Infiltrat und
Muzinablagerungen charakterisiert.  Fettgewebsnekros sowie  Histiozyten  mit
phagozytiertem nukledrem Debris kbnnen zur Dartstgllkommen [156]. In Gber der Halfte
der Falle findet man in den oberen Anschnitten tzlish weitere histologische Zeichen

anderer Subtypen des CLE (,Interfacedermatitis“ridte perivaskulare/ periadnexielle
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lymphozytare Infiltration, Muzinablagerungen). Eimgchtige Differenzialdiagnose ist das
subkutane zytotoxische T-Zell Lymphom [85].

Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)

Beim CHLE finden sich dichte, perivaskuléare lympytéze, dermale Infitrate, begleitend
sind Fibrinablagerungen im Lumen und der Wand va@afaGen in der retikularen Dermis
nachweisbar [51, 163]. Junktional zeigt sich haufigs Bild einer vakuolisierenden
.Interfacedermatitis* mit variabler Epidermisatroph &hnlich dem Bild beim DLE. Die

histologische Abgrenzung eines CHLE von Perniosekédufig schwierig.

Lupus erythematodes tumidus (LET)

Beim LET stehen dichte dermale ,fleckférmige” lyngatytare Infiltrate im Vordergrund, die
sich v.a. perivaskular, aber auch periadnexietldim Die epidermale Komponente des DLE/
SCLE fehlt, fokal kann eine vakuolige Degeneratilen Basalmembranzone auftreten [138].
Ein charakteristisches Zeichen des LET sind kréftignterstitielle dermale

Muzinablagerungen.

Empfehlung:

Die klinische Diagnose eines CLE sollte immer peuthiopsie gesichert werden. In der

Regel reicht fur die histologische Sicherung eimam Stanzbiopsie aus, die aus einem nicht
vorbehandelten Areal, am besten aus einem aktiwnirdm oder aktiven Randbereich der

Hautlasion, entnommen wird. Bei Verdacht auf eindfP ist eine tiefe Probeentnahme

mittels Skalpell zu empfehlen, die eine ausreicledddersicht Uiber das Fettgewebe bietet.

Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Fir die DIF werden Immunglobulinablagerungen (IgGgA, IgM) sowie

Komplementfaktoren (z.B. C3) mit Hilfe von fluoreswskonjugierten anti-human
Antikérpern an Kryoschnitten untersucht. Typischeisg finden sich beim LE feingranuléare
Ablagerungen in bandférmiger Anordnung entlang &asalmembran. Der Begriff des
~Lupusbandtests* (LBT) wird uneinheitlich verwenddin eigentlichen Sinne wird der
Nachweis bandférmiger IgG-Ablagerungen in unbefalelichtgeschitzter Haut beim SLE
als LBT bezeichnet. Die Probe sollte unmittelbasmBntnahme in fliissigem Stickstoff oder
-80°C gekuhltem Alkohol (Pentane) schockgefrorem ums zur Bearbeitung bei -80°C
gelagert werden. Eine Alternative bietet der VedsenMichel’s Fixier- und Transportpuffer.
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Das Gewebe kann bei Umgebungstemperatur verschigkiden und wird bis zur

Weiterverarbeitung bei 4°C gelagert (maximal 5 TJage

Lasionale Haut (Lasionaler LBT)

Die Haufigkeit des lasionalen LBT variiert in Ablgigkeit von Bestandsdauer der L&sion
(>4 Wochen), CLE-Subtyp und Lokalisation (Tabel®.1Beim SCLE wurde ein besonders
spezifisches Fluoreszenzmuster mit granuléaren Asolaggen in Zytoplasma und Kernen der
basalen und mittleren Epidermis beschrieben, dak & Folgearbeiten jedoch nicht
durchgehend bestatigen lie3 [52]. Die Beurteilueg DIF aus lasionaler, lichtexponierter
Haut kann problematisch sein, da auch bei andererm&tosen (z.B. Rosacea) und in
lichtexponierter Normalhaut (20%) ein ,falsch-posas” Lupusband gefunden werden kann
[47].

Nicht-belichtete, nicht-lasionale Haut (Nicht-laseder LBT)

Die empfohlenen Lokalisationen fur die Probeentratsimd der Gesal3-Bereich bzw. die
lichtgeschitzten Innenseiten der Oberarme bei Bemut eines Solariums. Durch die
Verbesserung der serologischen diagnostischen Methbat der nicht-lasionale LBT in der
Diagnostik des SLE an Bedeutung verloren. In ddfeBenzialdiagnostik des CLE hat der

lasionale LBT weiterhin seinen Stellenwert.

Empfehlung:
Zur Unterstltzung der Diagnose eines CLE kann inz&fall eine DIF hilfreich sein; daftr
sollte eine Stanzbiopsie aus einem befallenen, abéglichst nicht lichtexponiertem

Hautareal entnommen werden, da sonst falsch-pedtiigebnisse erzielt werden kdénnen.

Photoprovokationstestung

Die Indikation zur Durchfihrung einer Photoprovokastestung dient einer
Objektivierung der individuellen Photosensitivigimes Patienten und ist insbesondere dann
gegeben, wenn (i) Zweifel an der Diagnose eines GeEehen und das Vorhandensein
anderer Photodermatosen ausgeschlossen werdedepl(ii) die Anamnese bezlglich der
Lichtempfindlichkeit des betreffenden Patientenhhieinwandfrei erhoben werden kann
(Tabelle 13). Fur den CLE ist eine zeitverzogertanNestation kutaner Lasionen nach
Photoprovokation (8,0+/-4,6 Tage) und eine langiesistenz der positiven Testreaktionen

im Vergleich zu anderen Photodermatosen charatisetis Bei Patienten mit PLD treten
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z.B. die Testreaktionen signifikant friher auf ddithgen schneller ab [137]. Aufgrund der
zeitlichen Latenz zwischen UV-Exposition und dedtAatens eines CLE korrelieren die
Angaben zur anamnestischen Photosensitivitat beiveeschiedenen Subtypen des CLE
nicht immer mit den Ergebnissen der Photoprovokatio

Empfehlung:

Im Einzelfall soll die Photoprovokationstestung dBatienten fir die Notwendigkeit
konsequenter Lichtschutzmal3inahmen sensibilisieverher muss eine Aufklarung tber
Nutzen und Risiken erfolgen, die u.a. eine Erorigrpotentieller Nebenwirkungen, wie
z.B. Dermatitis solaris, persistierende Hyperpigtieeang, beinhalten sollte.
Photoprovozierte Lasionen sollten jedoch nicht klimisch bis zu 4 Wochen nach UV-

Exposition analysiert werden, sondern auch histetbgaufgearbeitet werden.

Labordiagnostik

Art und Umfang der Laboruntersuchungen missen itg@l den anamnestischen und
klinischen Angaben des CLE-Patienten angepasstemerda sie fur das Monitoring des
Krankheitsverlaufes und potentieller Nebenwirkungkr Therapie wichtig sind. Bei den

Laboruntersuchungen werden Basislabor und speziefibor unterschieden (Tabelle 14).

Basislabor

Die BSG und das C-reaktive Protein (CRP) ermdghatiie wichtige Abgrenzung infektioser
von entzindlichen Prozessen. Beim SLE und CLEast @RP nicht oder nur geringgradig
erhoht, ein erhhtes CRP spricht in der Regel fiie énfektion oder das Vorliegen einer
Arthritis und Serositis. Dagegen ist die BSG beiltESegelhaft erhoht, beim CLE in
deutlich geringerem Prozentsatz.

Patienten mit CLE haben je nach Studie in 0% big®2&ine Anamie, in 0% bis 30% eine
Leukozytopenie und sehr selten (2% bis 4%) eineofbozytopenie [222]. Bei einer
Therapie mit Immunsuppressiva (z.B. Methotrexat urddathioprin) muss eine
medikamentenbedingte Zytopenie abgegrenzt werden.

Neben dem Blutbild sollte die Bestimmung der Tramsasen (GOT, GPT), der
CholestaseparameteyGT und AP) sowie erganzend der Lactatdehydrogefia3el) und
Kreatininkinase (CK), insbesondere bei Verdacht eink begleitende Myositis, erfolgen.
Nierenfunktionsparameter umfassen zunéchst dasnSiraatinin und das Sediment des
Morgenurins. Beim Nachweis einer Mikrohamaturie sugum Ausschluss eines

glomerularen Ursprungs der Erythrozyturie eine wskopische Urin-Analyse durchgefuhrt

17



werden. Hier erfolgt die Suche nach dysmorphen Heoytyten, Akanthozyten und
Erythrozytenzylindern im Sinne einer glomerularenrkrBnkung. Finden sich
Erythrozytenzylinder und dysmorphe Erythrozyten /oddr eine Proteinurie, ist zum
Ausschluss einer Lupusnephritis eine weitere ndpbische Abklarung indiziert. Bei
erhohtem Serum-Kreatinin sollte die Kreatinin-Céare im 24-h-Sammelurin durchgefuhrt
werden und ggf. durch die Berechnung der glomesaldFiltrationsrate nach der MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)-Formel sevdurch die Bestimmung des Cystatin C
erganzt werden.

Als Screening sollte auch der Nachweis von ANA atstindirekter Immunfluoresenztechnik
(HEp-2-Zellen) erfolgen, je nach Laborstandard warditer ab 1:40 bis 1:160 als positiv
angesehen, wobei héhere Titer (>1:160) von deugiiéRerer Bedeutung sind [65].

Spezielle Laboruntersuchungen

Nach histologischer Sicherung der Diagnose eineB €inn das Basislabor durch weitere
Laboruntersuchungen erganzt werden (Tabelle 14fgrAod des charakteristischen Musters
der ANA (z.B. homogen bei anti-dsDNS oder anti-biisAntikbrpern, gesprenkelt bei anti-
Ro/SSA und anti-La/SSB Antikoérpern) in der indimkt Immunfluoreszenz oder in der
weiteren Differenzierung im ELISA/Western Blot lasssich die Antikérper spezifisch
analysieren. Hinsichtlich der Haufigkeit der ANA vz anti-ENA Antikdrper bei den
verschiedenen Subtypen des CLE verweisen wir @it dbellen 3-6 und 15.

Ein Komplementverbrauch von C3 und C4 findet siembCLE in der Regel nicht, jedoch
kann ein genetisch fixierter Mangel von C2 und @4Assoziation mit einem CLE auftreten
[17]. Die funktionelle Bestimmung der hamolytisché&@mplementaktivitat (CH50) ist
aufwendig und lediglich Einzelfallen eines CLE ntibchgradigem Verdacht auf eine
Systemerkrankung vorbehalten oder bei assoziiéigpokomplementamischer urtikarieller
Vaskulitis indiziert. In diesen Fallen sollten dammch Clq und anti-Clq Antikorper
bestimmt werden.

Die Inzidenz von anti-Phospholipid Antikérpern (Giatipin, beta 2-Glykoprotein, Lupus-
Antikoagulanz) beim CLE ist niedrig und eher mnesi Systemmanifestation assoziiert.
Empfehlung

Bei Verdacht auf einen CLE wird ein Basislabor eompén, nach histologischer Sicherung
der Diagnose werden entsprechend Anamnese, kleridéhtersuchung und Ergebnissen des
Basislabors weitere spezielle Laboruntersuchungenhdefihrt (Tabelle 14). Neben BSG,

Blutbild und Urin-Status ist bei Patienten mit ldich aktivem CLE ohne Hinweis auf

18



Systembeteiligung eine jahrliche Bestimmung der AMAsreichend. Hohe ANA-Titer
(>1:320) und insbesondere der Nachweis von antN&Bntikorpern sind verdachtig auf
einen initialen SLE. Weiterhin missen auch Nebekuvigen durch die Medikation des CLE

bedacht und entsprechende Kontrollen durchgefUéartian.

Apparative Diagnostik

Apparative Untersuchungen beim CLE sind initialimdiziert und sollten symptom- und

verlaufsorientiert sowie in Abhangigkeit von dengeleiteten Therapie durchgefuhrt werden
(Tabelle 16). Eine laborchemische VerschlechtemgrgNierenfunktion, ein kontinuierlicher

Blutdruckanstieg oder die Entwicklung von Beinddemsollten neben einer Duplex-

Sonographie der Niere ggf. eine Nierenbiopsie nasith ziehen, um eine

behandlungsbedurftige Glomerulonephritis als Mat#ton eines SLE nicht zu Gbersehen.
Bei Kopfschmerzen verschiedenster Art, Wesensver@amgen, motorischen und

sensorischen Ausfélle als Zeichen einer neurolbgisdanifestation sollte auch beim CLE
eine neurologische/psychiatrische Untersuchung Ketnspintomographie des Gehirns
durchgefuhrt werden. In Abhangigkeit von der klahisn Symptomatik sollte ggf. eine
Elektroenzaphalopathie, ein Elektromyogramm, Nedeiggeschwindigkeit oder eine

Liguorpunktion angeschlossen werden.

Empfehlung:

Die routinemaRige apparative Diagnostik ist beimEC&ymptom- und verlaufsorientiert

durchzufiihren sowie in Abhéangigkeit der eingeteitesystemischen Therapie.

Therapie

Der CLE sollte nach Ausschluss einer systemischegarm@eteiligung entsprechend der
Aktivitat und Auspragung der kutanen Manifestatioibehandelt werden. Ein therapeutisches
Vorgehen durch topische Medikamente ist nur beiaBefinzelner Hautareale indiziert;
Therapieresistenz, ausgedehnte Beteiligung und kdiseiner Vernarbung bzw.
Dyspigmentierung machen eine systemische Theragtigemdig. Das Ziel der Behandlung
des CLE ist die Prophylaxe hinsichtlich der Entatehneuer Hautldasionen durch Lichtschutz
und die Therapie bereits vorhandener kutaner Mstafionen. Jedoch gibt es laut ,Cochrane
Database of Systemic Reviews® [111] nur zwei evabasierte Studien zur Therapie des
CLE, die die Einschlusskriterien dieser Datenbarfiédllen. 2007 wurde eine randomisierte,
doppelblinde, intraindividuelle Vergleichsstudie tnf),1% Tacrolimus-Salbe und 0,05%

Clobetasol-Propionat bei einer allerdings kleinesllZahl von Patienten mit CLE und
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Schmetterlingserythem bei SLE durchgefiihrt [244]ufghund der geringen Anzahl
randomisierter, doppelblinder Studien basieren_Léidinien zur Therapie des CLE daher auf

Fallserien und Empfehlungen von Experten mit lamggger Erfahrung.

LichtschutzmalRnahmen

In zahlreichen Studien wurde eine hohe Photoseitatti bei Patienten mit CLE
nachgewiesen, die mit einer UV-Induktion bzw. -Eedmation der Erkrankung assoziiert ist;
daher sind konsequente Lichtschutzmal3inahmen wi¢h8@, 137]. Eine Sonnenexposition
sollte insbesondere in den Mittagsstunden (11-15) Wermieden werden, auch von
kinstlicher UV-Strahlung (z.B. in Sonnenstudiosydvabgeraten. Patienten sollten auch
darauf hingewiesen werden, dass Fensterglas (audbséheiben) fur UVA-Strahlung
durchlassig ist [96, 113].

Neben dem textilen Lichtschutz (Tragen von lichunotilassiger Kleidung, breitkrempigen
Huten) ist die Anwendung von modernen Sonnenschipzpaten mit hochpotenten
chemischen und/oder physikalischen UVA- und UVBHtschutzfiltern erforderlich (Tabelle
17). Diese sollten in ausreichender Menge (ca. £mfy mindestens 20-30 Minuten vor der
Sonnenexposition aufgetragen werden [69, 107].imeredoppelblinden, intraindividuellen
Vergleichsstudie konnte eines der drei getestetehtdchutzpraparate, das u.a. Mexoryl
SX/XL enthielt, in 100% die Induktion von Hautlasen bei 11 Patienten mit CLE
verhindern, die in der Photoprovokation spezifischsionen entwickelt hatten [229]. In einer
retrospektiven Analyse konnten diese Ergebnisse96& der Patienten (47 CLE, 4 SLE)
nach Applikation des gleichen Lichtschutzpraparatestatigt werden [99]. Kirzlich hat eine
weitere prospektive randomisierte, doppelblindetraindividuelle Vehikel-kontrollierte
Studie gezeigt, dass durch die Anwendung einegebrathemischen und physikalischen
UVA- und UVB-Lichtfilters mit Vitamin E als Antioxdanz die Induktion eines CLE in der
Photoprovokationstestung bei 16 Patienten verhingerden konnte [79]. In allen genannten
Studien enthielten die Sonnenschutzpréparate gikatischen Filter zusatzlich Titandioxid.
Zur Zeit werden Lichtschutzpraparate beim CLE wiacha bei anderen schweren
Lichtdermatosen von den Krankenkassen leider midtattet, obwohl durch diese praventive
Maflinahme topische und systemische Medikamentesgiageverden kdnnen.

Empfehlung:

Neben textilem Lichtschutz wird die konsequente Andung von Lichtschutzpraparaten an
sonnenexponierten Stellen in jedem Stadium deraBkung empfohlen, unabhangig von der
Ausdehnung und durchgefiihrten topischen oder systeen Therapie.
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Lokale Therapiemalinahmen
Die Auswahl der geeigneten Lokalbehandlung hangtdex klinischen Diagnose des CLE-
Subtyps ab. Generell sind topische Praparate umisksamer, je oberflachlicher der

Entziindungsprozess liegt (Tabelle 18).

Topische Therapien

Topische Glukokortikosteroide

Zur Indikation von topischen Glukokortikosteroidats lokales Therapeutikum der ersten
Wahl besteht beim CLE zwar ein breiter Konsens sddr jedoch laut ,Cochrane Database of
Systemic Reviews" [111] nur auf eine randomisi&tadie stitzt [204]. Bei 78 erwachsenen
Patienten mit DLE wurde Fluocinonid 0,05% mit Hyklsatison 1,0% in 12-wdchiger ,,cross-
over* Anwendung verglichen. Das hoher potente flrte Steroid zeigte eine signifikant
bessere Wirksamkeit gegentber dem niedriger patéyerokortison.

Trotz weiterer fehlender evidenzbasierter Studieastdht Konsens, dass topische
Glukokortikosteroide der Wirkstoffklassen Il und bleim CLE besonders wirksam sind, die
langere oder wiederholte Anwendung insbesonder&asicht und in den Intertrigines muss
jedoch kritisch betrachtet werden. Am Kapillitiunmdsan Palmae und Plantae sowie bei
hyperkeratotischen = Manifestationen  bedarf es oftnerei Anwendung von
Glukokortikosteroiden der Wirkstoffklasse IV, wobdie Effizienz durch Okklusion noch
erhoht werden kann. Hierbei haben sich semiokké&yselbsthaftende Hydrokolloidverbande
bewdahrt. Insbesondere therapierefraktare Lasiones @®LE kobnnen auch mittels
intral&sionaler Injektion von Triamcinolonacetorie¢handelt werden. Hierbei werden nur
geringe Mengen (z.B. 0,1 bis 0,2 ml einer Suspenaiss 10 mg/ml) streng intradermal direkt
in die Lasion injiziert, eine Widerholung ist nadh6 Wochen mdoglich. Injektionen in die

Subkutis sind wegen des Risikos einer Lipatrophigedingt zu vermeiden.

Topische Immunmodulatoren

Neuere Berichte zeigen eine gute Wirksamkeit vopisthen Calcineurininhibitoren
(Tacrolimus 0,1%-Salbe, Pimecrolimus 1%-Creme)Hyeiachsenen mit CLE (vor allem bei
ACLE, SCLE und LET sowie frihen Lasionen eines DLIB& das Risiko einer Atrophie im
Vergleich zu topischen Glukokortikosteroiden felsitnd diese besonders zur Therapie des
CLE im Gesicht geeignet, ggf. auch okklusiv. Nekahlreichen Fallberichten mit insgesamt
66 Patienten (52 CLE, 14 SLE) [215] - davon 3 Failthte mit 10 oder mehr Patienten -
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existiert nur eine randomisierte, doppelblinde ramdividuelle Vergleichsstudie mit 18

Patienten [244]. Die Patienten wurden im Gesichwv@h 13 mit Schmetterlingserythem bei
SLE, nur 4 DLE und 1 SCLE) mit 0,1% Tacrolimus-%alind 0,05% Clobetasol-Propionat
behandelt, die je auf einer Gesichtshélfte 2x ¢#gliir 4 Wochen angewandt wurden.
Zusatzlich wurde 1x/Woche eine Microdermabrasion Biamantfrase durchgefihrt. Die

Evaluation mittels eines klinischen Punktesysterisythem, Schuppung, Induration)

resultierte nach 4 Wochen in einer vergleichbanatery Wirksamkeit von 0,1% Tacrolimus-

Salbe und 0,05% Clobetasol-Propionat. Im GegermsatAnwendung von Tacrolimus-Salbe
entwickelten aber 61% der Patienten auf der mitb&iasol-behandelten Gesichtshalfte
bereits in der 3. Woche Teleangiektasien.

Weitere topische Therapiemalinahmen

In jeweils einem Fallbericht wurde bei zwei Patemmit therapierefraktarem hypertrophem
CLE die erfolgreiche lokale Anwendung von topiscieetinoiden (0,05% Tazaroten-Gel
bzw. 0,025% und 0,05% Tretinoin-Creme 1x/Tag) basblen [63, 220].

In zwei Kasuistiken wurde berichtet, dass 5% Immugpd-Creme (taglich bzw. 3x/Woche)
sowohl bei DLE am Kapillitium als auch bei disseraitem DLE erfolgreich eingesetzt
worden ist, allerdings kam es zu einer starken igrdangsreaktion [80, 93].

In einer kirzlich publizierten Studie wurde ein asdopisches Praparat (0,5% R-Salbutamol-
Creme) bei 5 DLE und 4 SCLE Patienten in einer radfe prospektiven Studie 2x/Tag
angewandt [265]. Insgesamt zeigte sich beim SCL& DhE eine gute Besserung bzw.
Abheilung der Hautveranderungen, hypertrophe L&siomsprachen jedoch spater und
langsamer an.

Empfehlung:

Topische Glukokortikosteroide der Wirkstoffklasseumd 11l sind Therapie der ersten Wahl
des lokalisierten CLE, durfen aber aufgrund der éwelbirkungen (z.B. Atrophie,
Teleangiektasien) nicht langfristig, insbesondeneGesicht, angewandt werden. Aufgrund
des fehlenden Risikos einer Atrophie haben topi€tdeineurininhibitoren einen Stellenwert
insbesondere in der Therapie des CLE im Gesiclitialer DLE, SCLE, LET) und des
Schmetterlingserythems erlangt. Imiquimod und tdpés Retinoide kdonnen aufgrund der
Datenlage und der eigenen Erfahrungen beim CLE eitipfohlen werden.

Physikalische Therapiemal3nahmen
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Mit verschiedenen Lasern kdnnen einzelne kutane pbmenten des CLE gezielt behandelt
werden, insbesondere vaskuldre Verdnderungen  @ryth Teleangiektasien),
postinflammatorische Hyperpigmentierungen und hygetotische Hautveranderungen.
Zum Beispiel wurde bei 12 Patienten (10 mit versdbhen Subtypen des CLE, Uberwiegend
DLE, 2 SLE) eine Abheilung der aktiven entzindlichdautlasionen mit dem gepulsten
Farbstofflaser in 70% erzielt [197]. Der gOaser, der mit seiner Wellenlange von 10600 nm
ablativ wirkt, wurde zur Behandlung des aktiven DhEw. zur Korrektur von Narben bei
DLE verwendet [98, 257]. Mit Erfolg wird auch derrgon-Laser (514 nm) bei CLE
angewandt, der aufgrund seiner Wellenlange selekiivdie oberflachlichen Gefal3e wirkt
[129, 175, 271].

Empfehlung:

Bei Patienten mit CLE sollte vor einer Laserbehandl und vor dermatochirurgischen
Eingriffen wie z.B. Dermabrasion oder Kryotherapenéchst nur eine Probetherapie
durchgefihrt werden [166] und der Verlauf mindestési2 Wochen beobachtet werden.

Phototherapie

Der therapeutische Einsatz von UVA-1 in niedrigeasén bei SLE [159] und in einem
Einzelfallbericht beim SCLE [224] sowie von UVB i8inne einer Lichtabhartung (,UVB-
hardening) [214] wird beim CLE und SLE kontrovers diskutieas UVBhardening
wurde von 44 Patienten mit verschiedenen CLE-Swrtywmnd bei SLE als kontinuierliche
UVB-Bestrahlungstherapie mit langsamer Steigerueg Dosis ohne arztliche Aufsicht
durchgefuhrt. Neben einer verbesserten Toleranzrgdmper dem nattrlichen Sonnenlicht
wurde bei 5 Patienten eine Besserung der Hautveréngen gezeigt.

Empfehlung:

Aufgrund der bekannten Photosensitivitat bei P&tiemit CLE und der nachgewiesenen
Induktion von Hautmanifestationen nach Photoprotiokatestung sind ein unkontrolliertes
UVB-hardeningund eine UVA-1 Therapie nicht zu empfehlen.

Systemische TherapiemalRnahmen

Fur die systemische Therapie des CLE sind keineildetente explizit zugelassen, wobei es
allerdings fur mehrere Praparate eine Zulassungléir SLE oder fUr andere ,vermutlich
immunpathologisch  bedingte  Hauterkrankungen“  bzw.bedyohlich  verlaufende

Autoimmunerkrankungen® gibt (Tabelle 19) [261].
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Therapie der 1. Wahl

Antimalariamittel

Die erste Behandlung eines DLE mit Chinin erfolgtreits 1894 durch Payne [60]. 1928
behandelte Martenstein erfolgreich 28 Patienten BiEtE bzw. SLE mit Pamaquin
(Plasmochin). Weitere Berichte zur Therapie des Ddlgten 1938 mit Chinin und 1940 mit
Mepacrin (Synonyme: u.a. Atabrin, Atebrin, Quinagcrkein kommerzielles Praparat mehr
erhaltlich). Erst seit 1951 wurde Mepacrin breiteenglischsprachigen Landern zur Therapie
des CLE angewandt. In grof3en Fallserien aus demrdaton 1940 bis 1961 mit insgesamt
771 DLE-Patienten wurden Besserungen von durchgbtimi73% bis maximal 85% unter
Mepacrin beobachtet und somit eindeutig die klimes@Virksamkeit bewiesen [60, 258]. Die
Substanz wurde im zweiten Weltkrieg von mehr aldilionen Soldaten bis zu 4 Jahre lang
zur Malaria-Prophylaxe eingenommen. Insofern igsdi Substanz eine der am besten
untersuchten Medikamente. Damals waren die Anfortggn an die Studienqualitat nicht so
hoch wie heute, entsprechend ,niedrig” ist der Emizrad nach heutigem Standard. Da die
Wirkung/Nebenwirkungsrelation der NachfolgesubstanzChloroquin/Hydroxychloroquin
besser war, verlor Mepacrin seine Bedeutung undgct@rand aus wirtschaftlichen Grinden
vom Markt. 1953 wurde die Behandlung mit ChloroquiResochifi) und 1956 mit
Hydroxychloroquin (Quens§] Plaquenff) eingefiihrt. Eine der wenigen randomisierten,
doppelblinden Studien zeigte bei 58 Patienten (3%,D19 SCLE) eine vergleichbare
Wirksamkeit von Hydroxychloroquin (400 mg/Tag) ulxditretin (50 mg/Tag) [211].

Dosierung von Hydroxychloroquin und Chloroquin

Die therapeutischen Aquivalenzdosen liegen bei 28@ Chloroquin, 400 mg
Hydroxychloroquin und 100 mg Mepacrin. Hydroxycldquin und Chloroquin missen nach
dem Korpergewicht dosiert werden [177]. Da beidébsfanzen nicht im Fettgewebe
gespeichert werden, muss man das Ideal-Korpergewaogrunde legen (Berechnung:
Manner: (Korpergrol3e - 100) - 10 %; Frauen: (Kogp@Be - 100) - 15 %). Die empfohlenen
maximalen Tagesdosen liegen bei 3,5 - 4,0 mg/kglHd& fir Chloroquin und 6,0 - 6,5
mg/kg Ideal-KG fur Hydroxychloroquin. Falls das wadéfle Gewicht unter dem
Idealkorpergewicht liegt, wird dieses zur Berechimuarwendet.

Berechnungsbeispiele:

Beispiel 1 Patient 164 cm, 80 kg; Ideal-Kérpergewicht: 5Kgb Dosierung nach dem Ideal-
Korpergewicht; Tagesdosis: 201 - 230 mg/Tag; Verard): %2 Tabl. Chloroquin plus 1 Tabl.
Chloroquin junior (226 mg).
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Beispiel 2 Patientin: 164 cm, 48 kg; Ideal-Kdrpergewicht:b4&g; Dosierung nach dem
tatsachlichen Gewicht!; 168 - 192 mg Chloroquin/Tégrordnung: 2 Tabletten Chloroquin
junior =162 mgoder % Tabl. Chloroquin =187,5 mg

Um rascher therapeutisch wirksame Plasmaspiegelreichen, kénnte man anfangs hoher
dosieren (z.B. 10 Tage 3 x 200 mg Hydroxychlorojjyadoch muss der Patient dartber eine
genaue schriftiche Anleitung erhalten, so dass&eMissverstandnisse entstehen. Bei
Nebenwirkungen, wie z.B. Kopfschmerzen, Schwindkdrdiarrhoen, sollte die Dosis sofort
reduziert werden.

Nach 1 bis 2 Wochen einer Therapie mit Antimalariteim kann ein leichtes Abblassen der
Hautrétung auftreten, der volle Therapieeffekt wataer erst nach 4 bis 6 Wochen gesehen.
Wenn nach 3 Monaten keine Besserung eingetretesoifie eine Kombination mit Mepacrin

verwendet oder die Therapie beendet werden.

Dosierung von Mepacrin

Eine Moglichkeit der Verordnung von Mepacrin besieihBezug der Reinsubstanz und dann
Herstellung von 100 mg Tabletten durch eine Apoghdk Deutschland ist die Reinsubstanz
bei der Firma Sigma erhéltlich (Atebrin dihydroaidie = Mepacrine dihydrochloride; CAS
Number 69-05-6; Beilstein Registry Number 48340E&/EC Number 2007008; MDL
number MFCD00012659). In den USA geschieht dieshdiranorama Pharmacy (8215 Van
Nuys Blvd., Panorama City, CA 91402; Phone: 800-2487, Fax: 818-787-7256).
Weiterhin konnen aus England 100 mg Tabletten Mapaiternational tber die Apotheke
bestellt werden.

Eine Mepacrin-Tagesdosis von 100 mg/Tag sollte mbgl nicht Gberschritten werden,
allenfalls kann eine Tagesdosis von 200 mg/Tag kineze Zeit gegeben werden. Damit
bessert sich der Befund nach 3 bis 4 Wochen, diemade Wirkung wird nach 6 bis 8
Wochen erreicht. Wenn nach 3 Monaten kein Effeksehen ist, kann die Behandlung als
unwirksam beendet werden. Falls Durchfélle odeeendnerwinschte Wirkungen auftreten,
kann die Tagesdosis auf 25 bis 50 mg/Tag vermingertien. Bei diesen niedrigen Dosen
dauert es langer, bis das Medikament wirkt. Beeminguten Therapie-Ergebnis wird die
Dosis nach 3 bis 6 Monaten langsam reduziert (1eft@oweniger pro Woche alle 2 Monate)
bis man eine Erhaltungsdosis von 1 bis 3 TablgitenNoche erreicht hat [258].

Kombinationen: Hydroxychloroguin/Chloroquin mit Msgrin
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Hydroxychloroquin ist ein Derivat des Chloroquiresne Kombination beider Wirkstoffe
muss aufgrund der additiven Toxizitat vermiedendear Beim Versagen einer Monotherapie
kann jedoch durch die Kombination von Hydroxychturim oder Chloroquin mit Mepacrin
die Wirksamkeit gesteigert werden. Mepacrin wingergistisch mit den beiden genannten
Substanzen und erh6ht vor allem nicht das RisikereRetinopathie. Bei 5 von 9 Patienten
mit DLE und 5 von 5 Patienten mit SCLE, deren Bersich unter einer Chloroquin-
Monotherapie nicht besserten, heilten die Hauttésioab oder besserten sich signifikant
unter der Kombination mit Mepacrin [71]. Es sinditwee Falle (auch LEP) mit ahnlicher
Erfahrung veroffentlicht worden [38, 256]. Antimakmittel konnen auch mit anderen
Medikamenten kombiniert werden (z.B. Dapson, Methait), spezielle Angaben bei CLE
finden sich jedoch nicht [147].

Nebenwirkungen von Hydroxychloroguin/Chloroguin

Die am meisten gefiurchtete Nebenwirkung von Hydctkyroquin und Chloroquin ist die
Retinopathie mit irreversiblem Verlust der Sehfékity die durch Beachtung einer am Ideal-
Kdrpergewicht orientierten maximalen Tagesdosishivelert werden kann [177, 251]. Die
kumulative Gesamtdosis von Chloroquin und Hydroxyaguin ist nicht mit einer
Retinopathie assoziiert [251]. Die Medikamente l@&msich auch in die Hornhaut einlagern,
diese Ablagerungen verursachen aber meist keinep®yne und sind nach Absetzen
reversibel.

Gastrointestinale Storungen (Ubelkeit, Erbrechém) slie haufigsten Nebenwirkungen, die
zum Absetzen der Medikamente fuhren. Diese Readtidddnnen verringert werden, wenn
man die Medikamente abends vor dem Schlafengehemiment oder die Behandlung
langsam einschleicht (nur % Tablette taglich odeyas alle 2 Tage). Die Dosis kann dann
langsam alle 1 bis 2 Wochen gesteigert werden. uda@mderungen kénnen bei bis zu 10 %
der Patienten unter Hydroxychloroquin und Chloraqauftreten, die makulopapulGse
Arzneimittelexantheme, Hyper- und Hypopigmentiemmg  sowie selten
phototoxisch/allergische Reaktionen umfassen komhé@]. Falls ein Arzneimittelexanthem
auf Hydroxychloroquin auftritt, muss dieses beidutieRender Gabe von Chloroquin nicht
zwingend wieder auftreten [183]. Wir empfehlen jelnlodie Therapie dann vorsichtig mit
langsamer Steigerung der Dosis zu beginnen (z.BCimibroquin 81 mg Resochin® junior:
% Tablette). Kopfschmerzen in den ersten Wochesch&inden meistens, gelegentlich ist
eine initiale Dosisreduktion erforderlich. Schladigkeit, Nervositat, Krampfanfalle oder

Psychosen sowie toxische Neuropathien, Myopathied Kardiomyopathien sind sehr
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seltene Ereignisse (~1 in 100 PatientenjahrerjefrLiteratur wird zuweilen angegeben, dass
Hydroxychloroquin besser toleriert wirde als Chtprio; vergleichende Studien hierzu

fehlen.

Nebenwirkungen von Mepacrin

Die Nebenwirkungen von Mepacrin, wie z.B. Kopfschres, gastrointestinale Symptome
(Diarrhoe, Anorexie, Nausea, Bauchkrampfe) betreéfisva jeden dritten Patienten, sind mild
und verschwinden meist spontan oder nach einer sBamhiktion. Bei ca. 20 % der
behandelten Patienten wird die Therapie wegen dNebenwirkungen beendet [258]. Falls
Bauchkrampfe oder eine Diarrhoe im Vordergrund estehkodnnen versuchsweise
Spasmolytika eingesetzt werden. Mepacrin fuhrt shigidngig zu einer reversiblen
Gelbverfarbung der Haut und kann Hyperpigmentieeangn Haut, Schleimhaut und Nageln
hervorrufen, die sich bei Dosisreduktion unter 5@/Tag zurlckbilden oder deutlich
nachlassen. Die wichtigste Nebenwirkung ist einmsdische Anédmie (bei Beachtung der
genannten Empfehlung in ca. 1:500000), die ebenfalh Dosis und Dauer der Therapie
abhangig ist [258]. In den meisten Féllen geht ajgastischen Anédmie ein Lichen planus-
Exanthem voraus, als seltene Nebenwirkung wurdén aic Fall einer Rhabdomyolyse
berichtet [48].

Intoxikationen durch Antimalariamittel

Schon eine Einzeldosis von 750 mg Chloroquin, dasl 2.B. lediglich 3 Tabletten
Resochifi, kann bei Kleinkindern (1-4 Jahre) todlich sei@gl Dosen von 1g (Kinder) und
von 4g (Erwachsene) fuhren zu Herzrhythmusstorundgsarzstillstand und Exitus. Die
Therapie der akuten Chloroquin-Intoxikation beimétakine Magenspulung, anschlie3ende
Gabe von Aktivkohle zur Resorptionsverhinderungihfreitige Beatmung und intravendse

Gabe von Diazepam und Adrenalin [40].

Empfehlung:

Antimalariamittel sind die systemische Therapie tleMWahl bei allen Subtypen des CLE.
Dieser Vorschlag beruht auf grof3en Fallserien wifddar jahrzehntelangen Erfahrung von
Experten.

Die maximale Tagesdosis von Hydroxychloroquin urndo@quin sollte nach dem Ideal-
Korpergewicht berechnet werden; bei Unterschreiies Idealkdrpergewichts wird das

aktuelle Gewicht zur Berechnung herangezogen. Eagesdosis von 100 mg/Tag Mepacrin
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sollte moglichst nicht Gberschritten werden. Hydmxoroquin und Chloroquin durfen nicht
kombiniert werden, beim Versagen einer Monother&gien jedoch durch die Kombination
von Hydroxychloroquin oder Chloroquin mit Mepacdie Wirksamkeit gesteigert werden.

Im Gegensatz zu Hydroxychloroquin und Chloroquisitaé Mepacrin kein okulotoxisches
Potential. Beim Auftreten eines lichenoiden Exanteemuss Mepacrin abgesetzt werden.

Antimalariamittel missen kindersicher aufbewahrtdea.

Kontraindikationen der Antimalariamittediehe Tabelle 20

Wechselwirkungen der Antimalariamittelsiehe Fachinformation von Hydroxychloroquin

und Chloroquin.

Laboruntersuchungen bei Antimalariamitteln

Glukose-6-phosphat-Dehydrogenase (G6PD)

In der deutschen Fachinformation zu Resochin® undmlyl® wird ein Mangel der G6PD
als absolute Kontraindikation aufgefiihrt. Da dasiki einer hamolytischen Anamie gering
ist, verzichten amerikanische Richtlinien auf daherige Bestimmung der G6PD-Aktivitat
[1, 225]. Deshalb wird die routinemalige Bestimmuay G6PD-Aktivitat nicht von allen
Mitgliedern der Leitlinienkommission durchgefiihitm Einzelfall kann insbesondere bei
Patienten aus Asien, Afrika und den Mittelmeerlandéardinien: Pravalenz des G6PD-
Mangels 10% bis 15%) die Bestimmung der G6PD-A#divsinnvoll sein. Es sollte auch
bedacht werden, dass in Mittel- und Nordeuropa, mBDeutschland (Aachen-, Iserlohn-,
Regensburg-Varianten), Genmutationen von G6PD reaciegen wurden [25].

Empfehlung

Es obliegt der Entscheidung des verschreibendetesrdie Bestimmung der G6PD-Aktivitat
vor Beginn der Therapie mit Antimalariamitteln zeranlassen. In jedem Fall sind, wenn die
G6PD-Aktivitat nicht bestimmt wird, klinische Kowlten hinsichtlich der Symptome einer

potentiellen hamolytischen Anamie erforderlich.

Blutbild und Leberwerte

Wenn die maximale Tagesdosis der Antimalariamitieachtet wurde, fanden sich in
mehreren Studien keine relevanten hamatologisclden leepatotoxischen Effekte [73, 74,
135]. Seit 1999 empfiehlt das ACR explizit keindbbeuntersuchungen vor oder wahrend der

Therapie [1]. Auch amerikanische Dermatologen sehkaine Indikation fur
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Laboruntersuchungen; dadurch kénnten allein in A&A jahrlich mehr als 1 Million US-
Dollar eingespart werden [225]. Es sei zudem fadiglob man durch eine Laboruntersuchung
die bisher publizierten beiden Falle einer akut&tlithen Leberschéadigung bzw. den einen
Fall einer nicht-tddlichen toxischen hamatologistReaktion hatte verhindern kénnen.
Empfehlung:

Ausgangswerte von Blutbild und Leberwerten sind \Beginn einer Therapie mit
Antimalariamitteln zu erheben, um vorbestehende hglagische Veradnderungen
auszuschliessen. Das Blutbild sollte unter Mepagsehr selten aplastische Anamie) zu
Beginn der Therapie, danach alle 3 bis 4 Monate spéter alle 6 Monate kontrolliert

werden.

Ophthalmologische Untersuchungen

In der ophthalmologischen Literatur gibt es keieéirderten Kriterien fur das Vorliegen einer
Chloroquin/Hydroxychloroquin-Retinopathie [266]. sbfern unterscheiden sich die
internationalen Empfehlungen. Es existiert keirzeiner spezifischer Test, der das Vorliegen
dieser Schadigung eindeutig erkennen lasst [118, 167]. Das Elektro-Okulogram (EOG)
ist ein sensitiver Test der Retinafunktion, der hauals Screening-Test flur eine
Chloroquin/Hydroxychloroquin-Retinopathie empfohlenrd. Bei 20% der Patienten mit
rheumatoider Arthritis war das EOG pathologisch,wobl die Patienten noch nie
Antimalariamittel erhalten hatten [188]. Ein congnigierter Farbsehtest erwies sich als
empfindlicher als das EOG [170]. Ein pathologischarsler-Test mit einem roten Gitter war
allein ein unzuverlassiger Indikator einer Retira«zitat [190]. Dies ist ein Liniengitter, das
der Patient zu Hause selbst verwenden kann. Aeftrebtn Verwerfungen der Linien, graue
oder abgebrochene Linien bei mono-okulérer Fixigrdes zentralen Punktes kdnnen auf
beginnende Gesichtsfeldausfélle hinweisen.

Empfehlung

Vor bzw. innerhalb der ersten 3 Monate einer Behargd mit Hydroxychloroquin oder
Chloroquin sollte eine ophthalmologische Ausgantgsuchung erfolgen, um vorbestehende
pathologische Augenveranderungen auszuschliel3ech s@nn eine Retinaschadigung bei
Beachtung der am Kdorpergewicht orientierten max@amalagesdosis unwahrscheinlich ist,
sind ophthalmologische Kontrollen sinnvoll (Fundogie, Testung des Gesichtsfelds,
Testung des Farbsehens). Jahrliche Kontrollen susiteichend; bei Patienten > 65 Jahren
und/oder Nieren- bzw. Leberinsuffizienz sind hatijigthe Kontrollen zu empfehlen. Bei den

klinischen Kontrollen sollte man immer nach Sehstgen fragen (Flimmer-Skotome,
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eingeschrankte Sehfahigkeit in der Nacht, Ubersealmen Wortern, Schwierigkeiten beim
Erkennen von Gesichtern) und/oder eine Amsler-Kadgmvenden. Bei Auffalligkeiten ist

eine sofortige ophthalmologische Untersuchung iediz
Rauchen
Da Rauchen die Wirkung von Antimalariamitteln hesetiat, sollten Patienten mit CLE

motiviert werden, den Nikotinkonsum einzustelleielie Kapitel Rauchen) [112, 264]

Schwangerschaft

Nach der ,Roten Liste" sind Hydroxychloroquin undhl@oquin in der Schwangerschaft
kontraindiziert. Nach Auswertung der internatiomal&iteratur wird aber empfohlen,
Antimalariamittel bei SLE - &ahnlich wie bei der Mah - wegen einer maoglichen
Verschlechterung der Grunderkrankung nicht abzesefd5, 46]. Das gleiche gilt fur die
Laktationszeit, da die Antimalariamittel zwar in ediMuttermilch CGbergehen, die
Konzentration dort aber sehr gering ist.

Empfehlung

Beim CLE wird empfohlen, Hydroxychloroquin und Ctdquin vor der Schwangerschaft
abzusetzen, die Entscheidung muss aber individgettoffen werden. Aufgrund der

begrenzten Datenlage kann Mepacrin in der Schwaalaft nicht empfohlen werden.

Glukokortikosteroide

Trotz der eindeutigen Effektivitat nach klinisch&rfahrung ist wie beim SLE die
Anwendung von systemischen Glukokortikosteroidenchauoeim CLE nicht durch
randomisierte Studien belegt. Unter den Dermateidagsteht jedoch ein Konsens, dass akut
entziindliche Hautmanifestationen bei einem ACLErd8€LE besser ansprechen als ein
DLE. Erfahrungsgemald sind niedrige bis mittlere @os von systemischen
Glukokortikosteroiden beim DLE oft nicht mehr wigga [32].

Empfehlung:

Wegen des verzogerten Ansprechens der Antimaldtelrkann initial bei akuten Verlaufen
und ausgepréagten klinischen Manifestationen, zdB.gbo3flachigem SCLE, sowie auch bei
begleitender leukozytoklastischer Vaskulitis einarzristige zuséatzliche Therapie mit
systemischen Glukokortikosteroiden (1 bis 2 mg/k&/Kag) gerechtfertigt sein. Eine
Osteoporose-Prophylaxe mit Calcium und Vitamin D&lts bei mehrwdchiger und

langfristiger Therapie erfolgen.
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Therapie der 2. Wahl

Methotrexat (MTX)

Eine Therapie mit MTX beim CLE wird in der Literatun einer Dosierung von 7,5 bis 25 mg
(0,2 mg/kg KG) einmal pro Woche entweder oral, anémos (i.v.) oder subkutan (s.c.)
angegeben, der Beginn mit einer Testdosis von g,%ird empfohlen. Die orale Applikation
unterliegt grofRen interindividuellen Schwankungewl wird haufig von den Patienten nicht
gut vertragen. Gastrointestinale Beschwerden komiueoh eine therapiebegleitende niedrig
dosierte Folsdure-Substitution mit 5 mg (nicht amg Tder Methotrexat-Gabe) gemildert
werden. Als weitere Nebenwirkungen sind insbesandbe Nephro- und Hepatotoxizitat
sowie die knochenmarkstoxische Potenz von MTX achten, eine seltene Komplikation ist
die MTX-Pneumonitis, bei deren Auftreten MTX sof@bgesetzt werden muss. Weitere
Nebenwirkungen, erforderliche Vor- und Kontrollustechungen sind der Fachinformation
zu entnehmen.

Es liegen zahlreiche Fallberichte zur Effektivitén MTX beim DLE [24, 84, 186] sowie
beim SCLE [21, 139, 262] vor. In einer retrospedti Analyse wurde 1998 (ber eine gute
Wirksamkeit von MTX bei 12 therapieresistenten &#gn mit verschiedenen CLE-Subtypen
berichtet [19]. Eine MTX-Gabe von 10 bis 25 mg/Wecbral oder i.v. fuhrte zu einer
vollstdndigen Abheilung der Hautveranderungen @8 5owie einer teilweisen Besserung
bei weiteren 33% der Patienten. In der umfangréechérbeit zur Effektivitdt von MTX bei
CLE wurden 43 Patienten mit MTX in einer Dosis vidhbis 25 mg 1x/Woche i.v und 5 mg
Folsdure am Folgetag behandelt [262]. Im weiterenlduf wurde entweder die i.v. MTX-
Dosis reduziert oder auf eine orale Gabe von 10 2flsmg/Woche umgestellt. Die
Behandlungsdauer betrug zwischen 2 und 67 Monaieeinem mittleren Wirkungseintritt
nach 2 bis 8 Wochen. 98% der Patienten zeigten Besserung der Hautveranderungen,
wobei der SCLE und der lokalisierte DLE besser eadpen als der disseminierte DLE. In
einer weiteren offenen Studie der gleichen Arbeifsge [105] wurden 15 Patienten mit
verschiedenen Subtypen des CLE, die gut auf digGabe von MTX angesprochen hatten,
nachfolgend mit MTX s.c. sowie zusatzlich mit Fois#i (an den zwei folgenden Tagen)
behandelt. Die subkutane Applikation war hinsidhtlider Wirksamkeit von MTX mit der
intravenosen Injektion vergleichbar.

Empfehlung

Eine Therapie mit MTX sollte bei Nichtansprecheif Aatimalariamittel in einer Dosierung

von 15 bis 25 mg/Woche vorzugsweise s.c. durch Patmenten selbst appliziert werden.
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Insgesamt ist eine Therapie mit MTX insbesondemn [BCLE geeignet, der lokalisierte DLE
zeigt eine bessere Ansprechrate als der dissemariddE. Auch Kombinationstherapien mit

Antimalariamitteln oder systemischen Glukokortilesiden sind mdglich.

Retinoide

Acitretin (friher auch Etretinat) und Isotretinaugrden in einer Dosis von 0,2 bis 1,0 mg/kg
KG/Tag verabreicht. Der Einsatz ist jedoch bei pmd-rauen angesichts der Teratogenitét
eingeschrankt, so dass eine sichere und wirksanmerdaeption auch noch nach Ende der
Therapie (Isotretinoin: 1 Monat; Acitretin: 2 Jahrindiziert ist. Die dosisabhangigen
Nebenwirkungen wie reversible Haut- und Schleiminackenheit, diffuse Alopezie und
Stérungen des Fett- und Leberstoffwechsels schréekenfalls den Einsatz der Retinoide
ein. Hinsichtlich der weiteren Nebenwirkungen vesga wir auf die entsprechende
Fachinformation.

Eine der wenigen randomisierten, doppelblinden iStudeigte bei 58 Patienten (39 DLE, 19
SCLE) eine vergleichbare Wirksamkeit von Acitre(0 mg/Tag) und Hydroxychloroquin
(400 mg/Tag) [211]. Unter einer Therapie mit Adimiekam es insgesamt bei 46% der
Patienten zu einer vollstandigen Abheilung bzw.eeiwesentlichen Besserung und unter
Hydroxychloroquin bei 50%. Weiterhin wurden Retoh®i(Isotretinoin, Acitretin, seltener
Etretinat) in offenen Studien und Fallberichten bai 85 Patienten insbesondere mit DLE
und SCLE eingesetzt, exzellente Behandlungsergebnmaurden bei 60% bis 83% der
Patienten beschrieben [75, 200, 209, 210, 223,. 23] seltene hyperkeratotisch-verrukose
DLE ist auch eine Indikation fur die Gabe von sggtezhen Retinoiden [6].

Empfehlung:

Bei Unvertraglichkeit oder Therapieresistenz geppenihntimalariamitteln kénnen Retinoide
bei DLE (insbesondere bei der hyperkeratotischek@sen Variante) und SCLE eingesetzt

werden, bei Frauen unter strenger Kontrazeption.

Dapson

Die Dosierung bei Patienten mit CLE betragt 500 &@y/Tag. Als obligater, dosisabhangiger
Induktor von Methamoglobin und einer hamolytischiemamie sollten Blutbild und LDH,
aber auch die Leberenzyme regelmalRig kontrollietden. Vor Therapiebeginn ist die
Bestimmung der G6PD-Aktivitdt obligat. Als Antioxddzien werden Vitamin C oder E
empfohlen. Hinsichtlich der Nebenwirkungen verweisgir auf die entsprechende

Fachinformation, insbesondere auf das selten aeifile Dapson-Hypersensitivitatssyndrom.
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Insbesondere ist der bulldse SLE eine Indikationdi& Therapie mit Dapson [94, 149].
Weiterhin wird dieses Medikament bei mukokutanenniféstationen eingesetzt, die mit
einem LE assoziiert sind, z.B. bei oralen Ulzeragim sowie bei der urtikariellen Vaskulitis
[41, 208]. Jedoch nur bei < 30% der ca. 50 Patient DLE, die insgesamt in der Literatur
beschrieben werden, ist ein exzellentes ErgebnisDapson zu erzielen, insbesondere die
generalisierte Form zeigt eine geringe Ansprechib4@, 208]. Weiterhin gibt es einzelne
Fallberichte zur Therapie des SCLE und LEP [20,]158uch in Japan wurde Uber die
erfolgreiche Behandlung des LEP mit Dapson beidtteRten berichtet [247] .

Empfehlung:

Der Einsatz von Dapson ist vor allem bei inflammiatthen, gering hyperkeratotischen
Formen des CLE und bei LEP zu erwagen, insbesonagrénvertraglichkeit gegentber

Antimalariamitteln oder Therapieresistenz.

Mycophenlatmofetil (MMF)/Mycophenolatsodium (MP-S)

Die bisher bei Patienten mit CLE verwendete Tagsisdmicht von 1000 bis 3000 mg/Tag
MMF (&quivalent 720 bis 2160 mg/Tag MP-S). Das Nwhekungsspektrum bei 2000
mg/Tag MMF ist im Vergleich zu anderen Immunsupgres gering; wir verweisen hierbei
auf die entsprechende Fachinformation.

MMF wird insbesondere sehr erfolgreich bei der Lammphritis im Rahmen des SLE
eingesetzt [259]. Beim CLE existieren in der Litardediglich Fallberichte und retrospektive
Fallsammlungen von MMF sowie eine prospektive Bilalie zum Einsatz von MP-S. 2001
wurde erstmalig ein nahezu komplettes Abheilens@ELE unter MMF berichtet [18], im
selben Jahr beschrieb eine andere Gruppe [87] eleetliche Verbesserung der
Hautveranderungen bei zwei Patienten mit DLE. Zweitere Patienten mit SCLE zeigten
unter MMF eine komplette Abheilung [216]. In einemiteren Artikel von 2002 wurde bei
funf Patienten mit SLE und gleichzeitig besteheridganer Beteiligung (2 SCLE, 1 DLE, 1
LEP und 1 LET) eine vollstindige Abheilung bzw. tiebe Verbesserung ihrer
Hautmanifestationen unter MMF beschrieben [97]. Gagensatz dazu wurde 2005 eine
retrospektive Fallsammlung von 7 Patienten mit Suid therapieresistenter kutaner
Beteiligung (ACLE, SCLE, DLE, CHLE, Vaskulitis ungirticaral rash“) publiziert [189] ;
die Hautveranderungen von 6 Patienten zeigten ueteer Therapie mit MMF kein
Ansprechen.

In einer prospektiven Pilotstudie wurde der Einsaim MP-S bei 10 Patienten mit aktiven

Hautveranderungen eines SCLE untersucht, die vaab topische und systemische
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Basistherapien nicht angesprochen hatten [125] Matienten zeigten eine signifikante
Reduktion des Kklinischen Scores (CLASI), der laslen Hautdicke (20 MHz) und des
Erythems (Colorimetrie), und bei 3 Patienten kamzaseiner vollstandigen Abheilung.
Insgesamt waren die Nebenwirkungen in allen gemanBerichten gering und reversibel.
Empfehlung:

Da bisher keine kontrollierten Studien existierswilten MMF und MP-S nur als ,,second-line
Substanz” beim CLE (insbesondere SCLE) nach Theragistenz auf Antimalariamittel und
Methotrexat eingesetzt werden. Fur den bevorzugtesatz von MP-S spricht die niedrigere

Rate an gastrointestinalen Nebenwirkungen.

Weitere TherapiemalRnahmen

Thalidomid

Thalidomid wird beim CLE in einer Dosierung zwisohg0 und 200 mg/Tag eingesetzt, bei
klinischem Ansprechen und guter Vertraglichkeitlteolrhalidomid aber auf die minimale
effektive Dosis reduziert werden. Auch eine Dost b0 mg jeden 2. Tag kann noch
wirksam sein [53]. Angesichts des ,off-label*- Emzes und der ausgepragten
Nebenwirkungen, die sich neben der obligaten Mdugliglals potentiell irreversible
Polyneuropathie auf3ern, missen die Patienten $sigggiafgeklart werden und schriftlich ihr
Einverstandnis geben. Die teratogenen Eigenschaiter Substanz, die insbesondere bei
Einnahme zwischen dem 34. und 50. Tag nach Koraepati schweren Missbildungen des
Fetus fuhrt, erfordern eine strenge Indikationistg und sichere und konsequente
kontrazeptive Malinahmen bei Frauen im gebahrfahigéer (zwei unterschiedliche
Methoden: hormonelle Kontrazeption und Barriereiideie). In den USA wurde das
»System for Thalidomide Education and Prescribirde8/ (S.T.E.P.S.)" mit Hilfe der FDA
entwickelt, um fetale Sch&den durch Thalidomid euneiden. In Deutschland existiert eine
Bekanntmachung der Arzneimittelkommission der dehen Arzteschaft zur Verordnung von
Thalidomid-haltigen Arzneimitteln, die eine umfaaghe Dokumentation mit Vorgaben zur
Sicherheit, Aufklarung und Handhabung bei Frauerg@harfahigen Alter und bei Mannern
erfordert [30] . Zur Zeit wird Thalidomid nicht memm Deutschland produziert, ist aber tUber
Penn Pharmaceuticals Services, Tredegar, SouthsyMale und tber Celgene Corporation,
Summit, New Jersey, USA, unter dem Praparatnambalgmid® erhaltlich.

Zahlreiche Studien belegen die rasche und effekiWigksamkeit von Thalidomid bei
Patienten mit CLE [133]. 1983 wurde Uber Erfahrungpei der bisher grof3ten Anzahl an
Patienten mit DLE (n=60) berichtet [123]; bei eirmmfanglichen hohen Dosis von 400
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mg/Tag konnten in 90% der Falle einen guten bis gaten Behandlungserfolg feststellen.
Nach Absetzen von Thalidomid kam es bei 71% dee®an zu einer Verschlechterung des
Krankheitsbildes. Bei wiederholter Anwendung undeei niedrigen Erhaltungsdosis von
Thalidomid zeigten jedoch alle erneut behandeltatieRten wieder ein gutes Ansprechen,
auch wenn eine zwischenzeitliche Therapie mit Aatanamitteln zu keiner Besserung
gefuhrt hatte. Auch in jingeren Studien zeigteh gjate Ergebnisse bei der Behandlung des
CLE mit Thalidomid, insbesondere auch beim LEP 8Gd.E [28, 42, 53, 142].

Empfehlung

In Ubereinstimmung mit der Literatur [53] kann Tidaimid unter strengster Kontrazeption
nur bei therapierefraktarem CLE, insbesondere D LEP, zur Einleitung einer Remission
in Einzelfallen flr einen kurzen Zeitraum in mogkst niedriger Dosis eingesetzt werden (25-
50 mg, nicht mehr als 100 mg/Tag). Nach einer sttigen Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses sind eine neurologische Ausgangssutbung und therapiebegleitende
Kontrollen (z.B. Messung der NervenleitgeschwineigkE MG) erforderlich.

Intravendse Immunglobuline (IVIG)

In den bisher erschienenen Arbeiten wurde IVIG b@bk in einer Dosis von 1 bis 2 g/kg
KG alle 4 Wochen verabreicht und orientiert sicmgan der géngigen Standarddosis. Nach
Ansprechen kann IVIG auf 0,5g/kg KG reduziert werdes wurde tber 5 Patienten mit DLE
bereits 1995 berichtet, von denen 3 eine kompkiteeilung zeigten [187]. 1999 wurde ein
Patient mit SCLE berichtet, dessen Hautverdnderungeh 6-monatiger Therapie mit IVIG
komplett abheilten [77]; im Gegensatz dazu wurde&evesentliche Befundbesserung bei 3
Patienten mit SCLE beobachtet [56]. Im Rahmen eBtadie mit IVIG bei SLE zeigte sich
bei einem Patienten mit zeitgleich bestehenden D&&enen eine deutliche Kklinische
Besserung [146]. 2004 wurde das bisher grof3te rRatikollektiv zu IVIG (6 SCLE, 5
disseminierte DLE, 2 SLE mit LE-spezifischen Hauérelerungen) publiziert [86]; nach
mindestens 6-monatiger Therapie zeigten 9 Patieri@e komplette Abheilung oder
zumindest eine signifikante Verbesserung der La&sipwahrend 2 Patienten nur geringfiigig
ansprachen. In zwei weiteren Arbeiten aus dendetdahren [124, 143] zeigten 4 Patienten
mit SCLE ein &hnlich gutes Ansprechen auf IVIG. @&usenfassend wurde in 6 der bisher 7
Publikationen zur IVIG-Therapie beim CLE ein sehbtey Erfolg mit zum Teil vollstandiger
Abheilung der Hautveranderungen beschrieben.

Empfehlung
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IVIG sollte bei therapierefraktarem CLE erst nactrdagen der Standardtherapien bzw. bei
therapielimitierenden Kontraindikationen in Betracjezogen werden. Auf eine lange
Infusionsdauer (ca. 2 Stunden fur 10 g) ist zu exchEigene Erfahrungen zeigen einen
Therapieerfolg insbesondere bei neu aufgetreten€hES allerdings sind neben der

fehlenden Zulassung die hohen Kosten von IVIG aiddesichtigen.

Clofazimin

1974 wurde Uber die erfolgreiche Behandlung voiR&tienten mit langbestehendem DLE (3
Monate bis 27 Jahre, Durchschnitt 8,6 Jahre) mafa2imin (Lampren) in verschiedener
Dosierung berichtet [151]. Siebzehn Patienten @),4eigten eine Remission des DLE,
wobei sich die Dosis von 200 mg/Tag als wirksanmeries als 100 mg/Tag. Im Anschluss
wurde Clofazimin in verschiedenen einzelnen Faidbeen beim CLE (Uberwiegend DLE)
eingesetzt [49, 62, 127, 128]. 2005 erschien em@pelblinde, randomisierte, kontrollierte
klinische Studie zum Vergleich von Clofazimin (10@/Tag) mit Chloroquin (250 mg/Tag)
Uber 6 Monate bei 33 Patienten mit SLE und aktittautveranderungen (ACLE, SCLE,
lokalisierter und disseminierter DLE) [14]. Eine Igtindige Abheilung der
Hautveranderungen wurde bei 18,8 % (Clofazimin-@a)pbzw. bei 41,2% (Chloroquin-
Gruppe) der Patienten erreicht, ein gutes Anspredi@ 75% (Clofazimin-Gruppe) bzw.
82,4% (Chloroquin-Gruppe). Insgesamt wurde Cloféziomd Chloroquin als gleich wirksam
betachtet, jedoch mussten flnf Patienten aus dgafinin-Gruppe aufgrund eines Schubes
im Rahmen des SLE die Studie abbrechen. Daher vetemudie Autoren, dass eventuell
entweder Clofazimin zu einer Aktivitatssteigerunmmes SLE fuhren konnte oder die
Krankheitsaktivitat durch Chloroquin unterdriickt nde. Dosisabhangig kommt es unter
Clofazimin zu einer rotlich-braunen reversiblen febung der Haut; das
Nebenwirkungsspektrum wird bei zeitlich begrenZieerapie als gering angesehen.
Empfehlung:

Clofazimin sollte nur bei Patienten mit CLE ohnstsynische Beteiligung eingesetzt bzw. als
ein Medikament der letzten Alternative betrachtetrden, da die Anzahl der bisher
publizierten Patienten keine eindeutige Aussagasatl Erschwerend kommt hinzu, dass das
Praparat in Deutschland nicht erhéltlich ist, daf&imin im Rahmen eines Donation-
Programms fir die Indikation Lepra von der Firmavaltis an die WHO abgegeben wurde

(Information tGber den Bezug unter www.lamprene.c{#8p].

Phenytoin
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1995 wurden 93 Patienten mit DLE beschrieben, diedem Antikonvulsivum Phenytoin in
einer Dosis von 3 x 100 mg/Tag behandelt worded sird in 88% eine komplette Abheilung
zeigten [203]; vergleichbar gute Ergebnisse wurtieim lokalisierten und disseminierten
DLE gesehen. Eine langanhaltende Besserung korgite3h9% der Patienten erreicht
werden, bei 15,7% der Patienten kam es nach Absetzeinem Rezidiv des DLE. Es muss
jedoch bedacht werden, dass in der Literatur Pbényduch als Ausloser eines SCLE
beschrieben worden ist [205].

Empfehlung:

Angesichts des Nebenwirkungsspektrums (siehe Hachation) und seit 1995 fehlender
weiterer Publikationen zur Therapie des CLE kanargtoin nur eingeschrankt als eine der

letzten Alternativen empfohlen werden.

Azathioprin

Die Dosis von Azathioprin liegt beim CLE in der Régwischen 1 bis 2 mg/kg KG/Tag,
meist wird eine Tagesdosis von 100 bis 150 mg veret. Der Wirkungsbeginn ist
frihestens 4 bis 6 Wochen nach Therapiebeginn wartgmm, eine Dosisreduktion sollte
anschlieBend abhangig vom Verlauf der Erkrankuhgigen. Vor Therapiebeginn sollte die
Enzymaktivitat der Thiopurinmethlytransferase (TPMbestimmt werden [103]. Die
bekannten Nebenwirkungen wie Leber- und Knochenstaxkzitat und die erforderlichen
Kontrolluntersuchungen sind der Fachinformatioreatnehmen.

Trotz der breiten Anwendung von Azathioprin beimESQibt es in der Literatur nur
vereinzelte Fallberichte zum Einsatz beim CLE B.wurde tber den erfolgreichen Einsatz
von Azathioprin bei Patienten mit disseminiertemBDind DLE im Bereich von Palmae und
Plantae [9, 221, 243] sowie bei Patienten mit SCQiA&v. Rowell-Syndrom (SCLE mit
Erythema multiforme-artigen Hautverdnderungen)deeit [33, 206].

Empfehlung:

Nach eigenen Erfahrungen ist der Therapieerfolg @eE auf Azathioprin eher gering,
insbesondere bei Patienten mit chronischen Herohes ®LE. Daher sollte Azathioprin beim
CLE allenfalls erst nach Versagen der Standardtieraowie dem Einsatz weiterer

Medikamente, z.B. MTX, in Erwdgung gezogen werden.

Cyclophosphamid
Als Standardtherapie des SLE mit schwerer Organestation ist unter Cyclophosphamid

allenfalls die Beeinflussung von Hautveranderungeschrieben worden, ohne dass diese
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klar als LE-spezifische Manifestationen differemzie@erden [184]. Die einzige in Pubmed
gelistete Arbeit zur erfolgreichen Therapie des GhiE Cyclophosphamid stammt aus dem
Jahre 1971 [219], in der 9 Patienten mit DLE bzsubacute LE" oral in einer Dosis von 50
bis 200 mg/Tag behandelt wurden (exzellente Besgebei 5 und méaRige Besserung bei 3
Patienten).

Empfehlung:

Aufgrund des ungunstigen langfristigen Nebenwirlaprgfils (u.a. vorzeitiges
Ovarialversagen, Blasenkarzinom und hamatologi$d¢beplasien) kann Cyclophosphamid

nicht zur Therapie des CLE empfohlen werden.

Ciclosporin

Ciclosporin wird in der Behandlung des SLE als ldffe und steroidsparende Therapie
angesehen, auch wenn keine randomisierten koeftelfi Studien vorliegen [91]. Zwel

Fallberichte existieren zum erfolgreichen Einsatan vCiclosporin beim SCLE mit

koexistierendem Lichen planus [88] sowie bei einBatienten mit LEP [212]. Bei drei

Patienten mit lange bestehendem, therapieresisteDteE zeigte Ciclosporin in einer Dosis
von 4 bzw. 5,3 mg/kg KG/Tag jedoch keine Wirksark&01, 268], auch wurde Uber eine
ausbleibende Besserung bei 14 Patienten mit DLEimer Anfangsdosis von 3 mg/kg
KG/Tag berichtet [92]. Weiterhin ist bemerkenswelgass zwei Patienten mit anderer
Indikation unter der Behandlung mit Ciclosporineimer Dosis von 3 mg/kg KG/Tag einen
DLE entwickelten [59].

Empfehlung:

Aufgrund der beschriebenen schlechten Wirksamiatiemer kleinen Anzahl von Patienten
mit CLE und der bekannten Nebenwirkungen, insbesendder Nephrotoxizitat und

arteriellen Hypertonie sowie des erhdhten Malignisikos kann Ciclosporin nicht zur

Therapie des CLE empfohlen werden.

Antibiotika

Neben einzelnen kasuistischen Beschreibungen [8x3dtiert nur eine offene Studie, in der
11 DLE-Patienten mit Sulfasalazin in einer Dosis g/Tag behandelt wurden [58]. Nach
einer mittleren Behandlungszeit von 7 Wochen karhe2s Patienten zu einer vollstandigen
Abheilung des DLE, ein Patient zeigte eine padi@ésserung und 3 Patienten sprachen nicht
auf die Therapie an. Aber auch unter Sulfasalazirdesdas Auftreten von ANA sowie eines
DIL beschrieben [26] .
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Der Einsatz von Cefuroximaxetil in einer Dosis \&0 mg/Tag tber 30 bis 60 Tage fuhrte
bei 3 Patienten mit SCLE zu einer vollstandigen éhimg der Hautveranderungen [207].
Allerdings wurde 2007 der erste Fall eines ,Drudtioed lupus” (DIL) unter einer Therapie

mit Cefuroximaxetil beschrieben [250].

Empfehlung

Aufgrund der bestehenden Datenlage ist der Eindatzgenannten Antibiotika beim CLE

nicht zu empfehlen.

Gold

Vor der Einfihrung von topischen Glukokortikostelen und Antimalariamitteln wurde Gold
zur Therapie des DLE eingesetzt [148]. 1986 wurdh Patienten mit schwerem
therapieresistenten DLE erneut mit Gold in einesiBrung von 6 bis max. 9 mg/Tag oral in
einer offenen Multicenter-Studie behandelt [54].Pidienten zeigte eine klinische Besserung
und 4 Patienten eine vollstdndige Abheilung, 3dPddin sprachen nicht auf die Therapie an,
und bei einem Patienten kam es zu einer Verscldaaing des DLE.

Empfehlung:

Die Therapie des CLE mit Gold ist historisch unadaaufgrund der potentiellen schweren
Nebenwirkungen heutzutage nicht mehr empfohlen.

Cytarabin

Es gibt lediglich eine kasuistische Beschreibung 8dPatienten mit therapierefraktarem LE
(1 SCLE, 1 DLE, 1 SLE mit kutanen Manifestationetig mit Cytarabin 2 mg/kg KG/Tag
s.c. Uber 5 Tage in 3 Zyklen im vierwochigen Abdtarehandelt wurden [270]. Nach
anfanglicher prompter Besserung bei allen 3 Parekam es bei 2 Patienten (SCLE, SLE) in
der 4. Woche zu einem Rezidiv, eine Erhdhung desiDtihrte nicht zu einer weiteren
anhaltenden Besserung. Der DLE rezidivierte 4 Woetaeh dem 3. Zyklus.

Empfehlung:

Angesichts des Nebenwirkungsspektrums des Zytkstat und der begrenzten Erfahrung ist

der Einsatz von Cytarabin beim CLE nicht zu empdehl

Danazol

In der Literatur existieren kasuistische BerichiberiAbheilungen eines DLE (bei 2 Patienten
mit pramenstrueller Exazerbation) ohne und mit ajieeitig bestehendem hereditdrem
Angioddem (HAE) unter Danazol [61, 67, 241].
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Empfehlung:
In Ausnahmeféllen kann Danazol bei CLE, insbesand®i assoziiertem HAE, erwogen

werden.

Anti-CD4 Antikérper

1996 wurden 5 Patienten (2 DLE, 1 SCLE, 2 SLE &ahmetterlingserythem und anderen
Hautmanifestationen) mit einem monoklonalen antdCABntikorper fur 5 bis 8 Wochen

behandelt [193]. Die i.v.-Therapie fuhrte zu einfast kompletten Abheilung der

Hautveranderungen und verbesserte auch die Andmeahit auf vorher nicht mehr

ausreichend wirksame Medikamente.

Empfehlung

Bisher wurden keine weiterfihrenden Studien zurblgeung dieser Therapie bei CLE
durchgefihrt, so dass aufgrund der sehr hohen Kosiee Behandlung mit anti-CD4

Antikorpern nicht empfohlen wird.

Interferon-alpha

1990 wurden 10 Patienten mit therapierefraktarer GCLSCLE, 6 DLE) mit rekombinantem
Interferon-alpha 2a s.c. in einer relativ hohen heitlichen Dosis von 80 x 10.U (18 bis
120 x 16 1.U.) behandelt [172, 240]. Bei 8 der 10 Patierkam es zu einer Besserung bzw.
Abheilung des CLE. Der Behandlungserfolg war jedoah voribergehend, Rezidive traten
bei allen Patienten 2 bis 14 Wochen nach Absetzeenlerapie auf. 1992 wurde Uber die
Behandlung einer 43-jahrigen Patientin mit thenagfraktarem SCLE mit rekombinantem
Interferon-alpha 2a in einer Dosis von 3 x & 1QJ./Woche berichtet [235]; nach 10-
monatiger Therapie war eine 90%-ge Besserung abilst Hautbefund zu verzeichnen. Es
ist jedoch zu beachten, dass die auch Induktioese@LE durch Interferone mdglich ist
(siehe Kapitel Medikamente).

In der Folgezeit wurde tber die erfolgreiche irésabnale Injektion von Interferon-alpha 2b
(5-6 x 16 2x/Woche) bei 3 Patienten mit therapierefrakta®hE im Gesicht und am
Kapillitium berichtet [153, 154].

Empfehlung:

Aufgrund der nur kurz anhaltenden Wirkung, der molkesten und des Fehlens weiterer

Berichte ist eine Therapie mit Interferon-alphab&LE nicht zu empfehlen.

Leflunomid
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Bisher liegen nur einzelne Fallberichte und kleen&tudien zum Einsatz von Leflunomid
beim SLE vor, Berichte Gber den Einsatz dieser tamaszur Behandlung des CLE existieren
nicht. Lediglich ein kirzlich erschienener Falllobiti beschreibt die Abheilung eines SCLE
bei einem Patienten mit rheumatoider Arthritis unteflunomid [231]. In insgesamt 7
Publikationen wurde sogar Uber die Entstehung emedikamenten-induzierten SCLE bzw.
dessen Verschlechterung unter Leflunomid beridisiehe Kapitel Medikamente) [36, 66, 78,
83, 119, 155, 231].

Empfehlung:

Leflunomid kann nicht zur Behandlung des CLE emf#olwerden.

Biologicals

Durch die Einfihrung der Biologicals wurde zwar d8pektrum der therapeutischen
Moglichkeiten bei Autoimmunerkrankungen bereichabter bislang gibt es fur Patienten mit
CLE keine ausreichenden Erfahrungen bzw. kontrédirerandomisierten Studien [89].

Efalizumab

Efalizumab ist ein rekombinanter, humaner, monaoidenIgG1l-Antikorper, der sich gegen
CD11a richtet, die Untereinheit von LFA-1 (leukceyfunction-associated antigen 1). Aus
einer Arbeitsgruppe sind bisher zwei Berichte tdierBehandlung des CLE mit Efalizumab
erschienen. Eine Patientin mit therapierefraktai ®@LE wurde mit 1,0 bis 1,25 mg/KG
Efalizumab s.c. pro Woche (1 mg/kg KG) erfolgreibbhandelt [39]. Weiterhin wurde
Efalizumab bei 13 Patienten mit schwerem therapistenten DLE in einer Dosis von
1mg/kg KG pro Woche (initiale Dosis 0,7 mg/kg KGngesetzt und retrospektiv der
Therapieerfolg evaluiert [248]. Ein sehr guter bizellenter Therapieerfolg wurde bei 12
Patienten in einem Zeitraum von 4 bis 21 Monateittlerer Behandlungszeitraum 14,1
Monate) erreicht, wobei zahlreiche Nebenwirkungen,a. Arthralgien, leichte
Verschlechterung des DLE unter Therapie nach 2 Kondeobachtet wurden. Kirzlich ist
ein Bericht Uber die erfolgreiche Behandlung mialzumab bei einer Patientin mit einem
therapieresistenten Schmetterlingserythem publizverden, jedoch kam es 6 Wochen nach
Beginn der Therapie zu einer Exazerbation der Bkuag mit hohen anti-dsDNS
Antikorpern und Auftreten einer histologisch gesidbn Lupusnephritis [95]. Auch Uber
Induktionen eines SCLE durch Efalizumab wurde 2006richtet (siehe Kapitel
Medikamente) [13].
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Rituximab

Rituximab ist ein chimé&rer monoklonaler Antikérpeer gegen CD20 (Oberflachenmarker
von B-Lymphozyten) gerichtet ist. Im Gegensatz ZinkE wurden Patienten mit CLE bisher
nicht mit Rituximab behandelt. 2006 wurde erstaistmals die erfolgreiche Behandlung
von 2 Patienten mit therapierefraktdrem SLE besblen [202], deren Hautmanifestationen
unter Rituximab (2 x 1000 mgizusammen mit Methylprednisolon 100 mg i.v. in @ine

Intervall von 2 Wochen) eine sehr gute und anhd#eBesserung zeigten. Ein 44-jahriger
Patient mit SLE und Hautmanifestationen eines SCiwn Teil bullds, wurde 2008 auch

erfolgreich mit Rituximab (2 x 1000 mgfrmit einwdchigem Intervall) behandelt [249].

TNF-alpha Antagonisten

Obwohl TNFa-Antagonisten (Infliximab, Adalimumab, Etanerceml}e momentan am
haufigsten angewandten Antikoérper fur die Theragex Psoriasis/Psoriasisarthritis und
entziindlicher Darmerkrankungen darstellen, habesedMedikamente in der Therapie des

CLE bisher keinen Stellenwert erlangt.

Etanercept
Etanercept ist ein humanes dimares Fusionsprotesndam TNF-Rezeptor-p75-Anteil und

dem IgG-Fc-Fragment. 2002 wurde die Abheilung eirSLE bei einer Patientin
beschrieben [70], die aufgrund der gleichzeitigtélesnden rheumatoiden Arthritis mit
Etanercept behandelt wurde; auch nach 6 MonaterdigaPatientin hinsichtlich des SCLE
erscheinungsfrei. 2006 wurde einen weiteren Fatlbereiner 42-jahrigen Patientin mit
therapierefraktdrem SCLE und assoziierter Polyntigopubliziert [174]. Nach 3-monatiger
Therapie mit 2 x 25 mg Etanercept s.c. pro Wochkehedie Hautverdnderungen ab, so dass
die Begleitmedikation reduziert bzw. abgesetzt werklonnte. Aber auch die Induktion eines

SCLE wurde bei einer Patientin mit rheumatoidemhAitis unter Etanercept beschrieben [16].

Infliximab und Adalimumab

Es gibt bisher keine Berichte Uber den therapehgiscEinsatz von Infliximab und
Adalimumab beim CLE (hinsichtlich Induktion eined.EC verweisen wir auf das Kapitel

Medikamente).

Empfehlung zu Biologicals:
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Bei den meisten der genannten Biologicals (vomalléNF-alpha Antagonisten) sind ein DIL
(SLE-&hnlich) (siehe Kapitel Medikamente) und Inglken von Einzelfallen verschiedener
Subtypen des CLE beschrieben worden. Aufgrund demigen Berichte tUber Abheilung
eines CLE kann eine Behandlung mit Biologicals &ishicht empfohlen werden. Ob sich

Efalizumab zur Therapie des CLE eignet, muss noeteiteren Studien tberpruft werden.

Zur Zeit durchgefuhrte Studidhiteratur: ClinicalTrials.gov; Stand Oktober 2008
Topische Therapien:
» Efficacy of Topical Tacrolimus in Different SubtypeWith Cutaneous Lupus
Erythematosus (completed)
« Comparing the Therapeutic Efficacy of PimecrolinfDeeam With Betamethasone
Cream for Discoid Lupus Erythematosus (completed)
» Efficacy and Safety of ASF-1096 Cream 0.5% in thheaiment of Discoid Lupus
Erythematosus (DLE) Lesions (I and Il completed)
* A Pilot Trial of Topical Thalidomide for the Managent of Chronic Discoid Lupus
Erythematosus (completed)
* Cutaneous Lupus Erythematosus and Elidel (recg)itin
* Treatment of Cutaneous Lupus Erythematosus With58f nm Flashlamp Pulsed

Dye Laser (recruiting)

Systemische Therapien:
e Discoid Lupus Erythematosus of the Scalp and al TriaBiologic Therapy With
Raptiva (terminated)
* Evaluation of Lenalidomide (REVLIMID®) to Treat Sjglsts With Cutaneous Lupus
Erythematosus (recruiting)
« Safety Study of Clinical and Immune Effects of PBHahibitor in Cutaneous Lupus

Patients (recruiting)
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Tabelle 1: LE-spezifische Hautmanifestationen - Subpen des CLE*

Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)
Lokalisierte Form
Generalisierte Form
Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)
Anuléare Form
Papulosquamdse Form
Chronisch kutaner Lupus erythematodes (CCLE)
Diskoider Lupus erythematodes (DLE)
Lokalisierte Form
Disseminierte Form
Lupus erythematodes profundus (LEP; Synonym: lribipalitis)
Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)
Intermittierender kutaner Lupus erythematodes (ICLE

Lupus erythematodes tumidus (LET)

Dusseldorfer Klassifikation, modifiziert nach Kubind Ruzicka 2004 [136]
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Tabelle 2: LE-unspezifische Hautmanifestationen, hifiger mit SLE assoziiert als mit
CLE

Leukozytoklastische Vaskulitis
palpable Purpura
urtikarielle Vaskulitis

Livedo racemosa

Thrombophlebitis

Okklusive Vaskulopathie

Raynaud-Syndrom

Periunguale Teleangiektasien

Nicht vernarbende Alopezie (“Lupus-Haar”)

Calcinosis cutis

Muzinosis papulosa

Erythema exsudativum multiforme
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Tabelle 3: Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)*

Klinik

Lokalisierte Form

* ,Schmetterlingserythem®: scharf und regelmaRig begtes
Erythem, i. d. R. symmetrisch an Wangen und Nasderi}
Aussparung der Nasolabialfalten (zentrofazial)

* Vorkommen in 20 - 60% bei SLE, in 15% bei SCLE

Generalisierte Form
e Exanthem (symmetrisch): morbilliform oder maculopliés an
lichtbetonten Arealen oder am gesamten Integun&intylation
eines Arzneimittelexanthems), Palmae/Plantae und
Fingerstreckseiten interphalangeal, Erythem dereNalg und
Teleangiektasien, rote Lunula
Selten Ubergang in Bild einer toxisch epidermalexkrolyse
(TEN), auch als ,Acute Syndrome of Apoptotic Pan-
epidermolysis” (ASAP) beschrieben
* Enanthem:
o Erytheme, Erosionen, oberflachliche Ulzerationei%t bis
45% bei akutem Krankheitsschub
0 Lokalisation: harter Gaumen>Gingiva und
Wangenschleimhaut, auch Nasenschleimhaut
o Histologie: LE-spezifisch (,Interface-Mukositis“Yer LE-
unspezifisch
*  Erosiv-krustdse Cheilitis

Besondere Kennzeichen

* Hohe Photosensitivitat

» Abheilung ohne Narbenbildung

» Passagere postinflammatorische Hyperpigmentierung

» Diffuse Ausdinnung der Haare (,Lupus-Haar")

» Assoziation mit hoher Krankheitsaktivitat von SLE

e In 40 - 90% Antikérper gegen dsDNS und in 10 - 3§8gen Sm
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Tabelle 4: Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCE)*

Klinik

Anulére Form
* Ringférmige oder ovale, erythemattse Plaques ncih iranen
gerichteter Schuppenkrause und zentraler Abblassung

Papulosquamése Form
+ Papulosquamose Plaques, Ubergang in psoriasifdsitees
moglich

Kombination beider Formen méglich

Besondere Kennzeichen

* Hohe Photosensitivitat

» Pradilektionsstellen: symmetrischer Befall lichterjerter Areale
(V-Areal von Dekolleté und Riicken, Streckseiten Alane,
seitlicher Hals und Nacken, seltener Gesicht)

» Polyzyklische Konfluenz der Einzellasionen, seltan
Randbereich bullos

» Selten TEN-ahnliches Bild

* Narbenlose Abheilung, Hyperpigmentierungen odefigéu
vitiligoartige Depigmentierungen

» Geringe systemische Begleitsymptomatik (Arthralgidyalgien)
Ubergang in eine milde Verlaufsform des SLE in 16%
(,ACR-Kriterien* in 50% formal erfllt)

* ANAIn60 - 80%

* Anti-Ro/SSA Antikérper in 70 - 90%; anti-La/SSB Akdirper in
30 - 50%

* Rheumafaktor positiv (>30%)

» Charakteristisches immungenetisches Profil: HLA-/A8, -
DR2, -DR3, -DQ2, -DRW52

« Assoziierte Krankheitsbilder: Sjogren-Syndrom,
Autoimmunthyreoiditis
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Tabelle 5: Chronisch kutaner Lupus erythematodes (CLE)*

5.1.

Diskoider Lupus erythematodes (DLE)
Klinik

Lokalisierte Form (ca. 80 %)
e Gesicht und Kapillitium

Disseminierte Form (ca. 20 %, haufiger mit SLEoasert)
e Zuséatzlich oberer Stamm und Extremitatenstreckseite

DLE der Mundschleimhaut
* Wangenschleimhaut haufiger als Gaumen

Besondere Kennzeichen

» Haufigste Manifestationsform des CCLE

» Scheibenférmige (diskoide) erythematdse Plaques mit
festhaftenden follikularen Hyperkeratosen und Hiptresie

« Manuelles Abheben der Keratosen (, Tapeziernagelpinén")
schmerzhaft

e Aktiver Randsaum mit Erythem und Hyperpigmentierung

e Vernarbung mit zentraler Atrophie und Hypopigmennirey,
in behaarten Bereichen vernarbende Alopezie

» Diskoide Lasionen im Bereich des Lippenrots >
Wangenschleimhaut

* Muitilationen im Bereich von Nase und Mund, vermécel
Narbenbildung perioral

* Provokation durch irritative Stimuli (,K6bner-Phémen*)
moglich

* In abgeheilten Narben selten Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms

» Hochtitrige ANA (in ca. 5 %), in der Regel keinetiaalsDNS
Antikorper, selten Antikdrper gegen Ro/SSA oder RMP

» In10% DLE erstes Krankheitszeichen eines SLE

5.2.

Lupus erythematodes profundus (LEP; Synonym: E
panniculitis)

Klinik und besondere Kennzeichen

e Subkutane, knotige oder plattenartige, derbe tafit, sekundar
mit der dariiber liegenden Haut verbacken

e Oberflache der Lasionen: entziindlich gerotet, uiaveert oder
gleichzeitig DLE

» Pradilektionsstellen: Gluteal- und Huftregion, Gimdrenkel,
Oberarme, Gesicht, Brust

+  Selten periorbitales Odem als Initialsymptom

» Ulzeration und Kalzifizierung mdoglich

» Bei Abheilung Vernarbung und tiefe Lipatrophie

* ANA bis zu 75% positiv; in der Regel keine anti-d¢&-
Antikorper, bei Auftreten von dsDNS-Antikérpern niigher
Ubergang in SLE

e ACR-Kriterien in 35- 50% formal erfiillt, Assoziatianit SLE
seltener
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5.3. Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)

Klinik und besondere Kennzeichen

Druckdolente, lividrote Schwellungen und groRRe sptartige
Knoten z. T. mit zentraler Erosion und Ulzeration
Préadilektionsstellen: symmetrische, kalteexponiéreale der
Akren (dorsale und marginale Bereiche der Fingehefikuppen,
Fersen, Ohren, Nase)

Klinische und histologische Abgrenzung zu Pernicsasvierig
Auftreten in der feuchtkalten Jahreszeit oder nach
Temperaturabfall

ANA, anti-Ro/SSA Antikérper und positiver Rheumatak
variabel, in der Regel keine anti-dsDNS Antikorper
Assoziation mit SLE in ca. 20%

Familiarer ,Chilblain Lupus": Erstbeschreibung eimeonogen
vererbbaren Form des CLE
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Tabelle 6: Intermittierender kutaner Lupus erythematodes (ICLE)*

Lupus erythematodes tumidus (LET)
Klinik

Sukkulente, indurierte, Urtikaria-ahnliche, eryttaiise Plaques
mit glatter Oberflache ohne epidermale Beteiligung
Anordnung der Lasionen haufig anular und z. T. imalbdférmig
Pradilektionsstellen: lichtexponierte Areale (vGasicht, oberer
Stamm, Dekolleté, Streckseiten der Arme)

Narbenlose Abheilung ohne Pigmentverschiebung

Besondere Kennzeichen

Hohe Photosensitivitéat (bei >70% positiver Photepikationstest
mit UVA und/oder UVB)

ANA in 10 - 30% positiv, anti-Ro/SSA und anti-Laf$S
Antikdrper in ca. 5%

Wechselhafter Verlauf mit sehr guter Prognose; &pan
Ruckbildung mdglich

*Tabellen 3-6 modifiziert nach Kuhn et al. 2007 (14
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Tabelle 7: Differenzialdiagnosen des CLE

Subtyp Differenzialdiagnosen

ACLE Lokalisierte Form
Dermatomyositis, Rosazea, seborrhoisches EkzereaTacei, Erysipel, periorale Dermatitis

Generalisierte Form
Virus- und Arzneimittelexanthem, Erythema exsudativmultiforme, toxische epidermale
Nekrolyse

SCLE Tinea corporis, Psoriasis vulgaris, Mycosis fungsid Erythema exsudativum
multiforme/toxische epidermale Nekrolyse, Erytheamalare centrifugum, Erythema gyratum
repens, Arzneimittelexanthem, nummulares Ekzengrskbisches Ekzem

DLE Tinea faciei, aktinische Keratose, Lupus vulgesatkoidose

LEP Verschiedene Pannikulitisformen, subkutane Sarls@doPanarteriitis nodosa, maligne
Lymphome (inshesondere subkutanes pannikulitisGh&sll Lymphom), Morphea profunda,
subkutanes Granuloma anulare

CHLE Perniones (« Frostbeulen »), Lupus pernio (chrtweiseorm der Hautsarkoidose an den Akren),
akrale Vaskulitis/Vaskulopathie

LET Sog. Lymphozytéare Infiltration Jessner-Kanof/Erytize arciforme et palpabile, polymorphe
Lichtdermatose, Pseudolymphom, B-Zell Lymphom, pkajtige kutane Muzinose,
Lichturtikaria

*modifiziert nach Kuhn et al. 2006 [131]
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Tabelle 8: Neonataler Lupus erythematodes (NLE)

Klinik und besondere Kennzeichen des NLE
+ Diaplazentare Ubertragung maternaler anti-Ro/SSiader anti-
La/SSB Antikérper auf den Feten
e Hautveranderungen:
o Erythematése Maculae, Papeln und anuléare Plagquees wi
beim SCLE, insbesondere an lichtexponierten Arealen
(Gesicht, Kapillitium) sowie an Stamm und Extrenata
0 Auftreten bereits bei der Geburt oder in den ersten
Lebenswochen
o Selten postinflammatorische Hyperpigmentierungen,
Teleangiektasien oder Narbenbildung
0 Rickbildung innerhalb von 6 Monaten parallel zum
Verschwinden der Antikdrper
» Kongenitaler Herzblock (KHB):
o Auftreten am haufigsten in der 20.-24.
Schwangerschaftswoche (irreversibel)
o0 Hohe Mortalitat (15% bis 3. Lebensmonat, 20% bis 3.
Lebensjahr), intrauterin bereits Hydrops fetalisgirah
0 Hohe Morbiditat: 65% Herzschrittmacher erforderjich
Progredienz eines inkompletten KHB postnatal mdglic
o Pravention und Therapie: Wirksamkeit von Dexamethas
per os nicht bewiesen, zur Zeit prospektive Studte
Immunglobulinen
* In 3% hamatologische und hepatische Veranderungeis{ens
reversibel)

Mutter

e Mitter mit anti-Ro/SSA Antikdrpern: asymptomatismder
SCLE, Sjoégren-Syndrom oder undifferenzierte Kollagge

» Bei Erstgeburt 2% Risiko eines NLE, in Folgeschwanghaft
18-25%

« Empfehlung: Echokardiographien in der 16.-26.
Schwangerschaftswoche (SSW) woéchentlich, in de826SSW
14-tAgig zum Ausschluss einer fetalen Bradyarrhjghm
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Tabelle 9: Kébner-Phdnomen (insbesondere bei DLE)

Exogene Faktoren[10, 12, 64, 68, 72, 108,
114,118, 120, 121, 150, 179, 239, 245, 246,
254, 263]

Bissverletzungen
Verschiedene Wunden
Verbrennungen

Kratzeffekte

Pockenimpfung

Operative Eingriffe
Moxa-Behandlung
Tatowierung
Nickelkontaktdermatitis
DNCB-Sensibilisierung
Kryotherapie

Argon-Laser
Elektromyogramm (bei LEP)
UVA Emmission eines Photokopierers

Radiatio
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Tabelle 10a: Kasuistiken, bei denen Uber eine méghe Assoziation zwischen
Medikamenteneinnahme und DLE, CHLE und LET berichtet wurde

Medikament DLE und ,DLE-like Lesions* Literatur
(Anzahl der Patienten)
Fluorouracil »DLE-like* (17) [269]
Fluorouracil “Chronic cutaneous lupus flare” (1)| 2§11
Fluorouracil Akrale Erytheme und “DLE-like [3]
lesions” (6)
Pantoprazol DLE mit vernarbender Alopezie (1 [43]
Penicillamin DLE [31]
Infliximab “DLE-like eruption” (1) [230]
Infliximab “DLE-like eruption” (1) [182]
Etanercept “Acute disoid lupus” (1) [29]
Etanercept ,Discoid-like lesions” (1) [168]
Adalimumab DLE (1) [227]
Medikament CHLE Literatur
(Anzahl der Patienten)
Terbinafin CHLE (+SCLE) (1) [23]
Infliximab CHLE (+Raynaud-Syndrom) (1) [201]
Medikament LET Literatur
(Anzahl der Patienten)
Infliximab LET (1) [218]
Bupropion LET (1) [116]
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Tabelle 10b: Kasuistiken, bei denen Uber eine moghe Assoziation zwischen
Medikamenteneinnahme und ,Drug-Induced” SCLE berichtet wurde

Zahlreiche Berichte

Medikament Medikamentengruppe
Terbinafin Antimykotika
Hydrochlorothiazid Diuretika

Diltiazem Calcium-Kanalblocker
Verapamil

Nifedipin

Nitrendipin

Einzelfallberichte

Medikament Medikamentengruppe
Griseofulvin Antimykotika
Spironolacton Diuretika

Oxprenolol Beta-Blocker
Lansoprazol Protonenpumpenblocker
Pantoprazol

Omeprazol

Simvastatin Statine

Pravastatin

Captopril ACE-Hemmer

Enalapril

Lisinopril

Cilazapril

Cinnarizin Histamin H1-Rezeptorantagonisten und

(Piperazinderivat)
Kombination: Cinnarizin +
Thiethylperazin
(Phenothiazin)

Calcium-Kanalblocker

Neuroleptika

Docetaxel (Taxotere)

Chemotherapeutika

Inferferon-beta 1a

Interferon-alpha

Interferone

Carbamazepin
Tamoxifen
Penicillamin
Acebutol

Verschiedene
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Anatrozol

Bupropion

Fluoruracil

Leuprorelin

Naproxen

Phenytoin

Piroxicam

Rifampicin
Ticlopidin-Hydrochlorid

Leflunomid Immunsuppressiva
Etanercept Biologicals
Efalizumab

Adalimumab

Infliximab (akute Exazerbation
eines vorbestehenden SCLE)
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Tabelle 11: Paraneoplasie (bei SCLE)

Paraneoplasie Literatur
Lungen-/Bronchial-CA [15, 27, 55,

242]

[134]
Magen-CA

[102]
Leber-CA

[171, 217]
Mamma-CA [255]
Prostata-CA [160]
Uterus-CA [35]
Hodgkin-Lymphom [37]

Plattenepithelkarzinom (Kopf, Hals)
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Tabelle 12: Haufigkeit eines positiven Lupusbandtds in Abhangigkeit von LE-Subtyp
und Lokalisation

CLE Subtyp Lasional (%) | Nicht-lasional (%)

ACLE 90 50-60

SCLE 60 25

DLE - Nacken 80-90 0 (nicht sonnenexponiert)
- Arme 80 0 (nicht sonnenexponiert)
- Stamm 20 0 (nicht sonnenexponiert)

LEP 80 nicht bekannt

LET 50 23

Gesunde Kontrollen |- sonnenexponierte Haut - 20
- nicht sonnenexponierte Haut - 0
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Tabelle 13: Testprotokoll fir Photoprovokation beiCLE*

Testort Oberer Riicken oder Streckseiten der Ober- und
Unterarme
Testareal 4x5cm

Strahlenquelle

UVA: Metallhalogenidstrahler
(340 — 440 nm)

UVB: Fluoreszenzstrahler
(285 — 350 nm)

Dosis 3 x 60-100 J/cin
3 x 1.5fache MED-UVB
Ablesung 24, 48, 72 h jeweils nach Bestrahlung und bis zu
4 Wochen nach der letzten Bestrahlung
Auswertung (I) Ausldsung spezifischer Hautlasionen im

Testareal

(1) Histologischer Nachweis eines Lupus
erythematodes

(1) Langsame Entwicklung und Persistenz der
Hautlasionen tber mehrere Wochen oder
Monate

*modifiziert nach Kuhn et al. 2001 [137]

74



Tabelle 14: Laboruntersuchungen bei CLE

Basislabor bei Verdacht auf CLE
. BSG
« CRP
+ Differentialblutbild
e Leberenzyme (GOT, GPYGT, AP, LDH)
*  Serum-Kreatinin
«  Ggf.CK
+ Urinstatus und —sediment

* ANA-Titer und -muster (HEp-2 Zelltest)

Spezielle Laboruntersuchungen (nach histologischédiagnosesicherung eines CLE, entsprechend der
Anamnese, klinischen Untersuchung und Ergebnissered Basislabors)

e Anti-dsDNS und ENA-Screen bei positiven ANA (HEz8lltest)

» Komplementfaktoren C3 und C4

» Antiphospholipid-Antikérper, PTT

* Immunglobuline

*  Rheumafaktor

e TSH, Schilddrisenantiktrper

« VDRL

» Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (babatem Kreatinin)

» EiweiRausscheidung im 24h Urin (bei Nachweis vomeil® im Urinstatus)

*  Glucose-6-Phosphatdehydrogenase Aktivitat (vor dpiermit Antimalariamitteln fakultativ, bei
Dapson obligat)

» Weitere Laboruntersuchungen abhangig von der ks Symptomatik
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Tabelle 15: Serologische Parameter der verschiedem&ubtypen des CLE*

ACLE SCLE DLE LET
Serologie (Autoantikdrper)
ANA +++ ++ + (+)
Anti-ds-DNS +++ 0 0 0
Anti-Sm ++ 0 0 0
Anti-Ro/SSA +-++ +++ 0 (+)
Anti-La/SSB (+) ++(+) 0 (+)

*modifiziert nach Kuhn et al. 2006 [132]
In dieser Tabelle wurde die Antikdrperserologieeiefacht und auf die wesentlichen Charakteristédduriert.
+ = Haufigkeit des Vorhandenseins
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Tabelle 16: Apparative Diagnostik bei CLE

Diese Untersuchungen sind nur individuell symptderdrert indiziert.

Roéntgen—-Thorax

EKG

Echokardiographie

Lungenfunktion mit Messung der CO-Diffusionskapétzit
(falls pathologisch ggf. HR-CT)

Abdomensonographie

Ultraschall, Duplexsonographie und ggf. Rontgen@elenke
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Tabelle 17: Konventionelle LichtschutzmalRnahmen beCLE

Meiden von UV Strahlung Sonne von 11:00-15:00 Ubkiden
Taglichen UV-Index erfragen
UV-Reflektionsflachen (Wasser, Schnee, Sand) leach

UV-Schutzfolien fiir Fenster

Textiler Schutz Tragen von Huten und schiitzendeidking

Lichtschutzpréparate Inhaltsstoffe: Chemische UYid WVB Filter (SPFE 50)
Physikalische Filter (z.B. Titandioxid, Zinkoxid)
Antioxidanzien (z.B. Vitamin E, Flavonoide)
Anwendung:  Applikation in ausreichender Menge (2mg)
Wiederholtes Auftragen, z.B. nach einem Badegang

Wabhl eines adaquaten Schutzmittels

Korrektive Kosmetika Camouflage

Meiden photosensibilisierender Pharmaka
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Tabelle 18: Lokale TherapiemalRnahmen bei CLE

Lokale Therapien

Topische Therapien der 1. Wahl
Glukokortikosteroide
Topisch
Okklusiv (unter Folie)
Intralasional
Topische Immunmodulatoren
Tacrolimus-Salbe 0,1%

Pimecrolimus-Creme 1%

Weitere topische Therapien (Berichte von Einzelfaéin)
R-Salbutamol-Creme 0,5% (bisher keine Zulassung)
Retinoide (Tazaroten-Gel 0.05%, Tretinoin-Cren@26% / 0,05%)

Imiquimod-Creme 5%

Physikalische Therapien

Laser (Argon-, gepulster Farbstoff-, gQaser)
Kryotherapie

Dermabrasio
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Tabelle 19: Systemische TherapiemalRnahmen bei CLE



Therapie der 1. Wahl

Wirkstoff

Mdégliche Anwendung bei CLE

Dosierung

Staus

Expertenmeinung

Hydroxychloroquin CLE 6,0 - 6,5 mg/kg Ideal-KG/TagzZulassung fir SLE Mittel der 1. Wahl fur alle CLE-
Subtypen

Chloroquin CLE 3,5 - 4,0 mg/kg ldeal-KG/Tag Zulasgdir SLE Mittel der 1. Wahl fir alle CLE-
Subtypen

Mepacrin Therapieresistenter CLE: in Kombinatigdi 00 mg/Tag Keine Zulassung in der | Mittel der 1. Wabhl fir alle CLE-

mit Chloroquin o. Hydroxychloroquin
0. allein bei Retinopathie

BRD

Subtypen in Kombination mit
Hydroxychloroquin o. Chloroquin
bei nicht ausreichendem
Ansprechen

Glukokortikosteroide

Nur bei akuten und schweren
Manifestation eines CLE

<0,5 - 1,0 mg/kg KG/Tag

Zulassung fur SLE

Mittet d.. Wahl als kurzfristige
initiale und/oder zusatzliche
Therapie

Therapie der 2. Wahl

Wirkstoff

Mdégliche Anwendung bei CLE

Dosierung

Staus

Expertenmeinung

MTX SCLE besser als DLE, lokalisierter DLE| 7.5 - 25 mg (0,2 mg/kg KG) | Keine Zulassung fur SLE | Mittel der 2. Wahl bei
besser als disseminierter DLE einmal pro Woche per 0s, s.g.pder CLE Therapieresistenz gegenuber
i.v. oder i.m. (bevorzugt s.c.) Antimalariamitteln
Acitretin Hypertropher DLE, ggf. SCLE, 0,2 - 1,0 mg/kg KG/Tag Keine Zulassung fir SLE | Mittel der 2. Wahl bei
CLE/Lichen planus Overlap oder CLE Therapieresistenz gegentuber
Antimalariamitteln
Isotretinoin Hypertropher DLE, ggf. SCLE, 0,5 - 1,0 mg/kg KG/Tag Keine Zulassung fir SLEMIittel der 2. Wahl bei
CLE/Lichen planus Overlap oder CLE Therapieresistenz gegenuber
Antimalariamitteln
Dapson Friher lokalisierter DLE, orale Ulzera, | 50 - 200 mg/Tag Zulassung fir bullése, | Mittel der 2. Wahl bei
urtikarielle Vaskulitis, ggf. LEP, SCLE urtikarielle oder ulcerése | Therapieresistenz gegeniber
Exazerbationen des LE | Antimalariamitteln
MMF/MP-S Insbesondere SCLE, auch CHLE 2 x 1000 mgmyTag, Keine Zulassung fir SLE | Mittel der 2. Wahl bei

aquivalent: oder CLE Therapieresistenz gegentber
2 x 720 mg MP-S/Tag Antimalariamitteln
Reservemedikamente*
Wirkstoff Mdgliche Anwendung bei CLE Dosierung Status Expertenmeinung
Thalidomid Schwerer therapieresistenter DLE, LEP 50 bis 200 mg/Tag Keine Zulassung in der | Reservemedikament, hohes Risiko
und SCLE BRD einer Polyneuropathie
IVIG Schwerer therapieresistenter CLE 1-2 g/kg &lte 4 Wochen | Keine Zulassung fir SLEReservemedikament, hohe Kosten
oder CLE
Clofazimin Schwerer therapieresistenter DLE, auch100 - 200 mg/Tag Keine Zulassung in der | Reservemedikament
andere CLE Formen BRD
Phenytoin Schwerer therapieresistenter CLE 3 xr§0rag Keine Zulassung fir SLH Reservemedikament
oder CLE
Nicht Empfohlen )
Wirkstoff Mdégliche Anwendung bei CLE Dosierung 8t Stats Expertenmeinung
Azathioprin Schwerer therapieresistenter CLE Imdlkg KG/Tag Zulassung fur SLE Zur Therapie des Qufiméar

nicht empfohlen




Medikamente der 1. Wahl kénnen ggf. mit Medikamertter 2. Wahl kombiniert werden.
*wenn Medikamente der 1. und 2. Wabhl nicht wirkssind
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Tabelle 20: Kontraindikationen und Nebenwirkungen von Chloroquin*,
Hydroxychloroquin* und Mepacrin**

Chloroquin* [Hydroxychloroquin*

Mepacrin**

Kontraindikation

vorbestehende Retinopathie oder Makulopathie oder
Gesichtsfeldeinschrankungen

Erkrankungen des blutbildenden Systems

G6DH-Mangel (hamolytische Anamie, Favi

smus)

Myasthenia gravis

Uberempfindlichkeit gegen 4-Aminochinoline o. airgk son

stigen Bestandteile

Schwangerschaft und Stillzeit

Kinder unter 6 Jahren (< 35 kg)

Strenge
Abwagung/relative
Kontraindikationen

gastrointestinale, neurologische
oder hamatologische
Vorerkrankungen

Psoriasis

Porphyrie

Epilepsie

ausgepragte Nieren- und Lebererkrankung

Malaria in der Schwangerschaft: Nutzen-Risiko-Abwgg

Nebenwirkungen

Unspezifisch

> 1:100 - < 1:10 (haufig

Gastrointestinale Symptom
(Appetitlosigkeit,
Magenschmerzen, Ubelkei
(ca. 16. %), Erbrechen (ca.
%), Diarrhoe)

e Gastrointestinale Symptome
(Appetitlosigkeit, Magenschmerze
t Ubelkeit (ca. 13 %), Erbrechen (c

10 13 %), Diarrhoe

Ubelkeit ca. 30 %;
n, Erbrechen ca. 26 %;
n. Diarrhoe ca. 5 %

Haut

> 1:10.000 - < 1:1.000
(selten)

.-Hautausschlag” (sehr selte
auch schwer < 0,01%: SJS
TEN)

n ,Hautausschlag” (sehr selten auc
,  schwer <0,01%: SJS, TEN)

h Gelbfarbung (36 %);
Dermatitis 6 - 16 %
(dosisabhangig > 100
mg/Tag; ekzematds,
lichenoid, exfoliativ),
Lichen planus (0,05 -

0,2%)
Juckreiz
Photosensibilisierung
Pigmentstérungen an Haut und Haaren (WeiRRfarbdungkle Hyperpigmentierung

Verfarbung der lichtexponierten Haut), Verfarburgg d
Mundschleimhaut

lichtexponierter Areale
der Haut, auch
Mundschleimhaut und
Nagel; reversibel

Exazerbation der Pophyria cutanea tarda

Exazerbation einer Psoriasis

ZNS

>1:1.000 - <1:100

Schlafstérung, Unruhe, Benommenheit, Verwirrtheitd@nde,

Niedrige Dosen: psych.

(gelegentlich) Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Paras#mesi Stimulation
Hohe Dosen: Unruhe,
Schlaflosigkeit,
Alptraum
< 1:10.000 Psychosen, epileptische Anfélle
Muskel

> 1:10000 - < 1:1000
(selten)

Verminderung der
Kontraktilitat der
Skelettmuskulatur,
Myopathien,
Neuromyopathien,

Myopathien, Neuromyopathien,
Schwache der proximalen
Skelettmuskulatur

myasthenisches Syndrom




Herz

>1:1.000 - <1:100
(gelegentlich)

Herz-Kreislaufreaktion (Blutdruckabfall)

Depression T-Welle im EKG

> 1:10.000 - < 1:1000
(selten)

Kardiomyopathie

Auge

>1:1.000 - <1:100
(gelegentlich)

Hornhauttribungen (reversibel)

Gelbfarbung
Konjunktiven

> 1:10.000 - < 1:1000
(selten)

Retinopathie (Gesichtsfeldausfall, Farbsehstérung,
Flimmerskotome)

>1:1.000 - <1:100
(gelegentlich)

Akkomodationsstérungen, passager

Leber (Einzelfalle) Leberschaden Leberschaden, fulminantes Hepatitis
Leberversagen
Blut
>1:10000 - < 1:1000 Knochenmarksdepression (bis Panzytopenie) Apldsisnamie

(selten)

(1:500 000); bei jedem
2. Pat.: vorausgehendes
lichenoides Exanthem

Ohr (< 1:10.000;
Einzelfélle)

Tinnitus, Taubheit

*laut Fachinformation und Literatur

*Abwagung laut Literatur
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